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Resumen 
 
Introducción: 
El papel que los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clásicos tienen en 
el desarrollo de la enfermedad coronaria está bien establecido a día de hoy. Sin 
embargo sabemos que dichos factores no explican el 100% de la enfermedad y 
que hay un pequeño grupo de pacientes con enfermedad coronaria que no tienen 
ningún FRCV. Desconocemos, además, si hay alguna diferencia en el perfil de 
biomarcadores de inflamación y de metabolismo mineral así como en el 
pronóstico de los pacientes con y sin factores de riesgo coronario clásicos. 
Por otro lado, uno de los grupos farmacológicos más utilizados en las últimas 
décadas, sobre todo en pacientes tratados con antiagregación, son los inhibidores 
de la bomba de protones (IBP). Hay datos discordantes en la literatura sobre si el 
tratamiento crónico con dichos fármacos influye en el pronóstico cardiovascular 
de los pacientes con enfermedad coronaria.  
 
Objetivos: 
Estudiar una población de pacientes con enfermedad coronaria crónica para 
analizar si hay diferencias en el perfil de biomarcadores de inflamación y del 
metabolismo mineral entre los pacientes que presentan FRCV y aquellos que no 
los tienen y si estas diferencias se traducen en un pronóstico diferente a medio 
plazo. Analizar si el tratamiento crónico con los IBP se asocia con la aparición de 
eventos adversos en estos pacientes, entre ellos los eventos isquémicos agudos. 
 
Material y métodos:  
Se trata de un estudio de cohortes observacional y prospectivo. Esta Tesis 
consta de dos subestudios.  
El primero de ellos incluyó a 704 pacientes con cardiopatía isquémica crónica 
con y sin FRCV. Se analizaron los niveles plasmáticos de biomarcadores de 
inflamación y del metabolismo mineral [proteína C reactiva de alta sensibilidad 
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(hs PCR), proteína quimioatractante de los monocitos-1 (MCP-1), galectina-3, 
Prohormona N- terminal del péptido natriurético cerebral (NT-ProBNP), calcidiol, 
Factor de crecimiento de los fibroblastos 23 (FGF23), paratohormona (PTH) y 
fosfato] para ver posibles diferencias de dichos biomarcadores entre ambas 
cohortes de pacientes y estudiar si dichas diferencias influyen en el número de 
eventos adversos: eventos isquémicos agudos (síndrome coronario agudo, ictus o 
accidente isquémico transitorio), muerte de cualquier causa o insuficiencia 
cardiaca. 
En el segundo subestudio se incluyeron 706 pacientes con cardiopatía 
isquémica crónica, de los cuales 431 estaban siendo tratados con IBP. Se analizó 
si el tratamiento crónico con dichos fármacos era un predictor independiente del 
objetivo principal compuesto por eventos isquémicos agudos, insuficiencia 
cardiaca o muerte. 
  
Resultados: 
En el primer subestudio, 20 pacientes (2,8%) no presentaban ningún FRCV 
clásico. No hubo diferencias entre ambos grupos en las variables clínicas 
estudiadas con la excepción lógica de que el grupo sin FRCV tenía niveles más 
bajos de glucosa y triglicéridos y más altos de cifras de colesterol HDL, y que el 
uso de antidiabéticos orales era más frecuente en la cohorte de pacientes que 
presentaba algún FRCV. El grupo de pacientes sin FRCV tenía niveles de hs-
PCR, MCP-1 y FGF23 inferiores (2,57±3,12 mg/L vs. 4,55±9,79 mg/L; p= 0,018 
para la hs-PCR, 114,75±36,29 pg/ml vs. 143,56±65,37 pg/ml; p= 0,003 para 
MCP-1 y 79,28±40,22 RU/ml vs. 105,17±156,61 RU/ml; p=0,024 para FGF23), 
mientras que los niveles plasmáticos de calcidiol fueron más altos en dicho grupo 
(23,66±9,12 ng/ml vs. 19,49±8,18 ng/ml; p= 0,025). No hubo diferencias 
significativas entre ambos grupos en las curvas de supervivencia libre de eventos 
(p= 0,816 prueba de log-rank). Además, los FRCV no fueron predictores 
independientes de eventos adversos, sin embargo, los niveles bajos de calcidiol y 
elevados de MCP-1 y FGF23 sí lo fueron. 
 En el segundo subestudio, los pacientes que estaban recibiendo tratamiento 
con IBP eran mayores [62,0 (53,0-73,0) vs. 58,0 (50,0-70,0) años; p=0,003] y 
tenían más eventos cerebrovasculares entre sus antecedentes que los pacientes que 
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no tomaban IBP (4,9% vs. 1,1%; p=0,004). Un total de 78 pacientes desarrollaron 
el objetivo principal de nuestro estudio compuesto por eventos isquémicos 
agudos, insuficiencia cardiaca o muerte. Cincuenta y tres pacientes sufrieron un 
evento isquémico agudo y 33 fallecieron o presentaron un episodio de 
insuficiencia cardiaca, recogiéndose estos datos como objetivo secundario de 
nuestro trabajo. El tratamiento con IBP fue predictor independiente del objetivo 
primario combinado de eventos isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o 
muerte con un Hazard ratio (HR) de 2,28 (Intervalo de confianza (IC) 95%: 1,24-
4,18; p=0,008) y del objetivo secundario de insuficiencia cardiaca o muerte con 
un HR de 5,71 (IC 95%: 1,63-20,05; p=0,007). Sin embargo no lo fue al analizar 
los eventos isquémicos agudos de manera aislada. El análisis posterior realizado 
con propensity score mostró resultados similares. 
 
Conclusión: 
Los pacientes con cardiopatía isquémica crónica que no presentan FRCV 
tienen un perfil de biomarcadores de inflamación y del metabolismo mineral más 
favorable que los que sí los presentan. Los niveles bajos de calcidiol y elevados de 
MCP-1 y FGF23 son predictores independientes de eventos adversos. No hubo 
diferencias significativas entre ambos grupos en las curvas de supervivencia libre 
de eventos.  
En pacientes con cardiopatía isquémica crónica, el tratamiento con IBP se 
asocia de manera independiente con el aumento del objetivo primario combinado 
de eventos isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte a expensas 
fundamentalmente de la insuficiencia cardiaca y la muerte. 
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AAS: Ácido acetilsalicílico o aspirina  
AINES: Antinflamatorios no esteroideos 
ANG II: Angiotensina II 
ARA II: Antagonistas del receptor de la angiotensina II 
ARH2: Antagonistas de los receptores de histamina H2 
ATPasa H+/K+: Adenosin trifosfatasa sodio/potasio 
BACS: Biomarkers in Acute Coronary Syndrome 
BAMI: Biomarkers in Acute Myocardial Infarction 
BNP: Péptido natriurético tipo B o cerebral 
CAPRIE: Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events 
CARE: Cholesterol And Recurrent Events 
CE: Células endoteliales 
CHARISMA: Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic 
Stabilization, Management, and Avoidance 
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
CML: Células Musculares Lisas  
COX-1: Cicloxigenasa 1 
COX-2: Cicloxigenasa 2 
CTGF: Connective tissue growth factor 
CURE: Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events 
ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico 
E-sel: Selectina E 
EVP: Enfermedad vascular periférica 
FDA: Food and Drug Administration (Agencia de administración de alimentos y 
medicamentos) 
FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos 
FGF23: Factor de crecimiento de fibroblastos 23 
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular 
FT: Factores de transcripción 
GI: Gastrointestinal  
GMC-SF: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 
HCl: Ácido clorhídrico 
HDL: High density lipoprotein (lipoproteínas de alta densidad) 
HR: Hazard ratio 
hsPCR: Proteína C reactiva de alta sensibilidad 
HTA: Hipertensión arterial 
HVI: Hipertrofia ventricular izquierda 
IAM: Infarto agudo de miocardio 
IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST 
IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevación del segmento ST 
IBP: Inhibidores de la bomba de protones 
IC: Intervalo de confianza 
ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule 1 
IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
IL-3: Interleucina 3  
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IL-6: Interleucina 6 
IL-8: Interleucina 8 
IMC: Índice de masa corporal 
IP-10: Interferon-inducible protein-10 
I-TAC: Interferon-inducible T-cell alpha chemoattractant 
LDL: Low density lipoprotein (lipoproteínas de baja densidad) 
LDL-MM: Minimally modified low density lipoprotein 
LDLox: Low density lipoprotein oxidized 
LOX-1: Lectin like oxidized-LDL receptor-1 
Lp A: Lipoproteína a  
MATCH: Management of Atherothrombosis with Clopidogrel in High Risk 
Patients 
MCP-1: Monocyte chemoattractant protein 1 
MCSF: Macrophage colony stimulating factor 
MIG: Monokine induced by interferon-γ 
MMPs: Metaloproteinasas 
MMP-1: Metaloproteinasa 1 
MMP-3: Metaloproteinasa 3 
MRFIT: Multiple Risk Factor Intervention Trial 
NADH/NADPH: Nicotinamida adenín dinucleótido fosforilado/nicotinamida 
adenín dinucleótido fosforilado reducido 
NF-κB: Factor nuclear-κB  
NO: Óxido nítrico 
NT-ProBNP: Prohormona N- terminal del péptido natriurético cerebral 
OASIS: Organization to Assess Strategies for Ischaemic Syndromes 
OCLA: Omeprazole CLopidogrel Aspirin  
OPUS-TIMI: Oral Glycoprotein IIb/IIIa Inhibition with Orbofiban in Patients 
with Unstable Coronary Syndromes 
OR: Odds ratio 
PA: Presión arterial 
PACA: Proton pump inhibitors And Clopidogrel Association  
PCR: Proteína C reactiva 
PDGF: Platelet-derived growth factor 
PGE2: Prostaglandina E2 
PRI: Índice de reactividad plaquetaria 
P-sel: Selectina P 
PTH: Hormona paratiroidea 
REGICOR: Registre Gironí del Cor 
RPA: Riesgo poblacional atribuible 
RR: Riesgo relativo 
SCA: Síndrome coronario agudo 
SCACEST: Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST 
SCASEST: Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST 
TIMPS: Inhibidores tisulares de las metaloproteinsas 
TG: Triglicéridos 
TGF-β: Transforming growth factor beta 
VASP: VAsodilator Stimulated Phosphoprotein 
VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule 1 
VEGF: Vascular endotelial growth factor 
VLA-4: Very late antigen-4 
 15	  
	   INTRODUCCIÓN	   	  	   	  
Introducción 
 
1. Epidemiología	  de	  la	  aterosclerosis	  y	  magnitud	  
del	  problema	  
 
 Las enfermedades cardiovasculares son actualmente la primera causa de 
mortalidad de los países desarrollados y constituyen un gran problema sanitario 
que consume una importante cantidad de recursos (1). En Europa suponen un 
45% de todas las muertes, es decir, más de 4 millones de muertes cada año (2). 
 Entre las enfermedades cardiovasculares, la aterosclerosis es la más 
frecuente y la responsable del mayor número de muertes (1). La enfermedad 
aterosclerótica comienza en edades tempranas de la vida y sigue una evolución 
subclínica durante décadas, manifestándose entre la quinta y la sexta década de 
la vida en los varones y aproximadamente unos diez años más tarde en las 
mujeres. Sus principales manifestaciones clínicas son el infarto agudo de 
miocardio (IAM), la angina de pecho, la muerte súbita, el accidente 
cerebrovascular y la enfermedad vascular periférica (EVP). La aparición de la 
enfermedad clínica y su progresión están condicionadas en gran medida por la 
presencia de los llamados factores de riesgo cardiovascular (FRCV). 
 
1.1. Prevalencia de la aterosclerosis 
 
La estimación de la prevalencia real de la enfermedad coronaria en la 
población general es compleja. Dicha estimación se realiza a partir de encuestas 
poblacionales que pueden subestimar la prevalencia real de la cardiopatía 
isquémica ya que a menudo ésta es clínicamente silente o produce pocos 
síntomas, incluso en estados avanzados de enfermedad coronaria (3). En 
concreto, se ha estimado que aproximadamente 15,4 millones de personas 
mayores de 20 años en Estados Unidos padecen cardiopatía isquémica (4). Ello 
corresponde a una prevalencia total de enfermedad coronaria entre los mayores 
de 20 años del 6,4% (el 7,9% de los varones y el 5,1% de las mujeres). En lo 
que se refiere al infarto de miocardio, la tasa de prevalencia se estima en el 
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2,9% (el 4,2% de los varones y el 2,1% de las mujeres). No se tienen datos de la 
prevalencia real de enfermedad coronaria en nuestro país. Solo un estudio de 
hace más de una década analizó directamente la tasa de prevalencia de angina 
en la población general, y la situó en el 7,3% de los varones y el 7,7% de las 
mujeres (5). Los datos obtenidos de la encuesta de población del Instituto 
Nacional de Estadística nos sirven para realizar una aproximación indirecta. En 
ella se preguntó explícitamente sobre el hecho de haber padecido un infarto de 
miocardio en los últimos doce meses y se observaron unas estimaciones para 
cada grupo de edad inferiores a las de la población americana: 1% en varones y 
0,57% en mujeres (6). Asimismo, en todos los grupos etarios se puede observar 
un descenso significativo de la tasa de respuestas positivas a la pregunta sobre 
el infarto de miocardio desde la encuesta realizada en el año 2006 a la de 2012 
(Figura 1).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura	  1.Diferencia	  entre	  2006	  y	  2012	  en	  la	  tasa	  de	  respuestas	  positivas,	  según	  grupos	  etarios,	  
a	  la	  pregunta	  sobre	  “antecedentes	  de	  infarto	  de	  miocardio	  en	  los	  últimos	  12	  meses”	  de	  la	  encuesta	  de	  
población	  del	  Instituto	  Nacional	  de	  Estadística	  (7).  
 
La prevalencia de enfermedad coronaria se incrementa con la edad en 
ambos sexos. En mayores de 75 años el riesgo de padecer enfermedad coronaria 
es del 35% en varones y 24% en mujeres. Los datos más recientes siguen 
mostrando un predominio masculino tanto de la enfermedad coronaria en 
general como del infarto de miocardio en particular en todos los grupos etarios 
(4) a pesar de que en las últimas décadas ha habido un descenso de la 
prevalencia de enfermedad coronaria en varones y un ligero aumento de la 
PREVALENCIA
La estimacio´n de la prevalencia real de la EC en la poblacio´n es
compleja. A menudo dicha estimacio´n se realiza a partir de
encuestas poblacionales. Recientemente, la oficina de estadı´stica
oficial de la American Heart Association ha publicado informacio´n
con esa metodologı´a. En concreto, se ha estimado que aproxima-
damente 15,4 millones de personas mayores de 20 an˜os en Estados
Unidos padecen cardiopatı´a isque´mica5. Ello corresponde a una
prevalencia total de EC entre los mayores de 20 an˜os del 6,4% (el
7,9% de los varones y el 5,1% de las mujeres). En lo que se refiere al
infarto de miocardio, la tasa de prevalencia se estima en el 2,9% (el
4,2% de los varones y el 2,1% de las mujeres).
Aunque la prevalencia de EC se incrementa con la edad tanto en
varones como en mujeres, un estudio estadounidense, tambie´n
basado en encuestas, mostro´ cierta variacio´n en las u´ltimas
de´cadas en la relacio´n de prevalencias varones:mujeres de
mediana edad (35-54 an˜os). Ası´, aunque la prevalencia fue ma´s
alta en los varones que en las mujeres tanto en 1994-1998 como en
1999-2004, en este periodo se observo´ una tendencia a una
disminucio´n de prevalencia entre los varones y un incremento
entre las mujeres (2,5 frente a 0,7 en 1998-1994 y 2,2 frente a
1,0 en 1999-2004)6. En todo caso, los datos ma´s recientes siguen
mostrando un contundente predominio masculino de la EC en
general y el infarto de miocardio en particular en todos los grupos
etarios5 (figura 1).
No se tiene datos de la prevalencia real de EC en nuestro paı´s.
Solo un estudio de hace ma´s de una de´cada analizo´ directamente la
tasa de prevalencia de angina en la poblacio´n general, y la situo´ en
el 7,3 y el 7,7% de los varones y las mujeres respectivamente7. Sin
embargo, se puede realizar alguna aproximacio´n indirecta a trave´s
de los datos de la encuesta de poblacio´n del Instituto Nacional de
Estadı´stica. En ella se pregunta perio´dicamente sobre «enferme-
dades cro´nicas o de larga evolucio´n padecidas en los u´ltimos
12 meses». En las u´ltimas dos encuestas, se hizo referencia explı´cita
al infarto de miocardio, y se observaron unas estimaciones para
cada grupo etario muy inferiores a las de la poblacio´n americana8
(figura 2). Aunque, evidentemente, se trata de una encuesta muy
vulnerable a los sesgos habituales, la metodologı´a es similar a la de
otros paı´ses, por lo que a priori no hay que desechar la informacio´n
para compararla con otros a´mbitos. Es ma´s, aunque solo sea una
aproximacio´n indirecta, sı´ tiene validez para analizar la evolucio´n
temporal. En este sentido, en todos los grupos etarios se puede
observar un descenso significativo de la tasa de respuestas
positivas a la pregunta sobre el infarto de miocardio desde la
encuesta de 2006 a la de 2012 (figura 3).
Para la correcta interpretacio´n de lo anterior, hay que tener en
cuenta que los datos obtenidos de encuestas poblacionales
posiblemente subestimen la preval ncia r al de la cardiopatı´a
isque´mica. Esto es ası´ porque a menudo esta es clı´nicamente
silente o produce pocos sı´ntomas, incluso en estados avanzados de
afeccio´n coronaria. Se estima que podrı´a haber isquemia silente en
hasta un 75% de todos los pisodios isque´micos9.
INCIDENCIA
La tasa de incidencia, entendida como el nu´mero de casos
nuevos de una enfermedad en una poblacio´n y un periodo
determinados, se suele estimar a partir de estudios de cohortes,
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Nacional de Estadı´stica.
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misma en las mujeres (8). 
 
1.2. Incidencia de la aterosclerosis 
 
En relación con la tasa de incidencia (entendida como el número de 
casos nuevos de una enfermedad en una población y en un periodo de tiempo 
concreto), el estudio que más conocimiento ha aportado es el de Framingham 
(9). La incidencia de eventos coronarios aumenta rápidamente con la edad, de 
tal manera que la incidencia general de enfermedad coronaria a edades entre 65 
y 94 años se duplica en los varones y se triplica en las mujeres respecto a 
edades entre 35 y 64 años. La forma de presentación inicial también difiere 
entre ambos sexos: la angina de pecho es la forma de presentación más 
frecuente en mujeres menores de 75 años mientras que el infarto de miocardio 
predomina entre los varones de todos los grupos de edad, y solo un 20% se 
precede de angina de pecho (9). La incidencia de la enfermedad coronaria en 
general ha disminuido en las últimas décadas en los países desarrollados; 
concretamente en Estados Unidos se ha reducido entre 114 y 133 casos por cada 
100.000 personas-año de seguimiento (10). Además, desde la mitad de la pasada 
década, se observa una tendencia general hacia una discreta disminución de la 
tasa de altas por enfermedad coronaria en varios países de nuestro entorno y en 
nuestro propio país (Figura 2) (11). Esta evolución temporal no es equiparable a 
los países en vías de desarrollo donde la incidencia de eventos coronarios ha 
aumentado en las últimas décadas. Los incrementos más marcados de la 
incidencia de eventos coronarios en el mundo corresponden a Oriente Medio, 
Latinoamérica y, en menor medida, Extremo Oriente. Este ejemplo de salud 
cardiovascular deficiente está en probable relación tanto con el escaso control 
de los FRCV como con la reducida inversión de dichos países en la prevención 
y tratamiento de estas enfermedades (7).  
En cuanto a la forma de presentación de la enfermedad coronaria se ha 
documentado un aumento relativo en la incidencia de Síndrome Coronario 
Agudo (SCA) sin elevación del segmento ST (SCASEST) a expensas de una 
reducción del SCA con elevación del segmento ST (SCACEST). En el Registro 
Nacional de Infarto de Miocardio estadounidense, se demostró un aumento de la 
proporción de SCASEST del 19% en 1994 al 59% en 2006 (4). 
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Figura	   2.	  Número	   de	   altas	   de	   enfermedad	   coronaria	   por	   sexos	   en	   España	   entre	   1977	   y	   2010	  
según	  el	  Instituto	  Nacional	  de	  Estadística	  (11).  
 
En nuestro país la distribución publicada en un análisis reciente a partir de 
registros previos y estadísticas poblacionales oficiales, sigue la misma 
tendencia: durante 2013 el 38,2% de los eventos se presentaron como 
SCACEST, el 55,8% como SCASEST y un 6% de SCA fueron no clasificables 
(11). También se estimó en dicho estudio un importante aumento esperable en 
la incidencia de SCA durante los próximos 35-40 años, paralelo al 
envejecimiento poblacional.  
 
1.3. Pronóstico de la aterosclerosis 
 
La cardiopatía isquémica es la principal causa de muerte por enfermedad 
cardiovascular tanto en Estados Unidos, donde representa un tercio de todas las 
muertes de los mayores de 35 años (1), como en Europa, siendo responsable 
del 19% de las muertes en varones y del 20% de las muertes en mujeres (2). La 
tasa de mortalidad es mayor en varones que en mujeres: 3 veces mayor en el 
grupo de 25-34 años y 1,6 veces mayor en el grupo de 75-84 años. Hay cierta 
variabilidad geográfica en cuanto a la tasa de mortalidad por cardiopatía 
absoluta de SCACEST junto con un aumento o estabilizacio´n de la
tasa de SCASEST segu´n se emplee la troponina o la CK-MB como
criterio diagno´stico5,21. En todo caso, hay ciertas diferencias entre
registros. Mientras que en el registro GRACE (The Global Registry of
Acute Coronary Events) el 38% de los pacientes tenı´an SCACEST, en el
segundo EuroHeart Survey, la tasa alcanzo´ el 47%22.
En nuestro paı´s, un meto´dico ana´lisis reciente a partir de
registros previos publicados y estadı´sticas poblacionales oficiales
estima la siguiente distribucio´n esperada de SCA durante 2013: el
38,2% de SCACEST, el 55,8% de SCASEST y un 6% de SCA no
clasificable15. Tambie´n se estimo´ en dicho estudio un importante
aumento esperable en la incidencia de SCA durante los pro´ximos
35-40 an˜os, paralelo al envejecimiento poblacional. Ası´, desde
2013 a 2049 se espera que los casos de SCA se incrementen
entre un 69 y un 116% en el grupo de edad ma´s avanzada, aunque
tambie´n se espera mayor incidencia en grupos de menos edad15
(figura 6).
PRONO´STICO
La cardiopatı´a isque´mica es la principal causa de muerte de
adultos en Estados Unidos, un tercio de todas las muertes
de sujetos mayores de 35 an˜os1. La tasa de mortalidad es mayor
en varones que en mujeres: 3 veces mayor en el grupo de 25-34
an˜os y 1,6 veces mayor en el grupo de 75-84 an˜os. En el caso
especı´fico del SCASEST, varios estudios han analizado el prono´stico
en varones y mujeres. A pesar de que en las mujeres se asocia con
mayor presencia de comorbilidades, tiene un prono´stico similar o
incluso ejor que en los varones23. En lo que se refiere a
diferencias raciales, la mortalidad por cardiopatı´a isque´mica es
mayor en la raza negra que en la blanca, aunque esas diferencias
desaparecen hacia los 75 an˜os. Entre la poblacio´n hispana, la
mortalidad coronaria no es tan alta como en la poblacio´n negra y
la cauca´sica.
Las tasas de mortalidad por enfermedad cardiovascular en
general y por cardiopatı´a isque´mica en particular, tanto en varones
y mujeres como en blancos y en negros, ha caı´do en los paı´ses
desarrollados entre un 24 y un 50% desde 1975, aunque el descenso
ha sido menor a partir de 19901,14. En Estados Unidos se ha
registrado un descenso de la mortalidad por enfermedad
cardiovascular del 29% desde 1996 hasta 2006. Esta tendencia se
ha observado tanto en la incidencia general de cardiopatı´a
isque´mica como en los eventos mortales, incluidos la muerte
su´bita y la muerte cardiaca no su´bita24. Aproximadamente un 50%
de la magnitud del descenso se puede atribuir a las mejoras en el
tratamiento, tanto en las medidas de prevencio´n secundaria tras un
evento coronario como en el manejo en la fase aguda de los SCA, el
tratamiento para la insuficiencia cardiaca y la revascularizacio´n
para la angina de pecho cro´nica. El otro 50% se ha atribuido a un
mejor control de los factores de riesgo en la poblacio´n general,
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isquémica que es mayor en los países del centro y este de Europa que en los del 
norte, sur y oeste (2) (Figura 3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura	  3.	  Evolución	  de	   las	  tasas	  de	  mortalidad	  por	  cardiopatía	   isquémica	  entre	   los	  menores	  de	  
65	  años	  de	  varios	  países	  europeos	  (7).  
 
Las tasas de mortalidad por cardiopatía isquémica en los países 
desarrollados han disminuido en ambos sexos de manera continuada en los 
últimos 40 años (11) (Figura 4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	  
	  
Figura	  4.	  Tasas	  estandarizadas	  de	  mortalidad	  por	  enfermedad	  coronaria	  en	  España	  entre	  1950-­‐
2010	  según	  el	  sexo	  (11).  
 
En nuestro país se ha observado un descenso relativo menos acusado de la 
tasa de mortalidad por infarto de miocardio que en Estados Unidos (12). En 
como es la reduccio´n del colesterol total (24%), la presio´n arterial
sisto´lica (20%), el tabaquismo (12%) y el sedentarismo (5%)25. Estas
mejoras en el control de los factores de riesgo en paı´ses
desarrollados se han visto mermadas en cierta medida por un
incremento en el ı´ndice de masa corporal medio y la prevalencia de
diabetes mellitus, a los que se considera causa de aproximada-
mente un 18% de la mortalidad por cardiopatı´a coronaria.
En general, en Estados Unidos se ha estimado una reduccio´n
de la mortalidad por cardiopatı´a isque´mica desde los an˜os
setenta de un 63% en varones (de 331 a 121/100.000) y un 60%
en mujeres (de 166 a 67/100.000)5. En la Unio´n Europea se ha
reducido un 32% en varones (de 146 a 100/100.000) y un 30% en
mujeres (de 64 a 45/100.000). En Europa del Este se ha observado
mayor variabilidad, con algunos paı´ses que han mostrado un
aumento en la mortalidad por cardiopatı´a isque´mica a principios
de los noventa, que se siguio´ de una importante reduccio´n (Polonia
y Repu´blica Checa). La mayor tasa de mortalidad por cardiopatı´a
isque´mica se cuantifico´ en Rusia (330 y 154/100.000 en varones y
mujeres, respectivamente, desde 1995 a 1998). En general, la tasa
de mortalidad por cardiopatı´a isque´mica es mayor en los paı´ses del
centro y el este de Europa que en los del norte, el sur y el oeste3
(figura 7).
Ya en otros a´mbitos, en Japo´n la mortalidad por cardiopatı´a
isque´mica ha sido tradicionalmente mucho menor que en Estados
Unidos y Europa, y se han observado reducciones del 29% en
varones (de 50 a 36/100.000) y el 36% en mujeres (de 28 a
18/100.000). En contraste con lo anterior, se espera que la
mortalidad por cardiopatı´a isque´mica se incremente en los paı´ses
en vı´as de desarrollo (China, India, A´frica subsahariana, Ame´rica
latina y Oriente Medio), desde los 9 millones estimados en 1990 a
19 millones esperados para 202026,27. Cambios sociales y
econo´micos, el aumento de la esperanza de vida, el sedentarismo
y el ha´bito taba´quico y una «occidentalizacio´n» de la dieta son la
causa de ese potencial incremento17.
En nuestro paı´s, recientemente se ha realizado una estimacio´n
de la evolucio´n de la tasa de mortalidad por infarto de miocardio y
se la ha comparado con la de Estados Unidos; se ha observado un
descenso relativo ma´s acusado en ese paı´s28, de manera que la tasa
de mortalidad esperada, segu´n el modelo, serı´a inferior en Estados
Unidos a partir de 2008 en varones y de 2012 en mujeres (figura 8).
Independientemente de ello, lo cierto es que el mismo modelo
aplicado en otros paı´ses ha documentado en el nuestro un
descenso de la mortalidad por EC, ajustada por edad, de un 40% de
1988 a 200529. Se estima que un 47% de dicho descenso se puede
atribuir a los tratamientos, principalmente el de los SCA (11%), y la
prevencio´n secundaria (10%). En relacio´n con ello, de forma general
se ha observado, paralelamente al cambio en la relacio´n SCACEST/
SCASEST, un cambio significativo en el tratamiento de dichos
sı´ndromes, con una progresivo abordaje terape´utico ma´s intensivo
y ma´s acorde con las recomendaciones de las sociedades
cientı´ficas, lo que ha llevado a un descenso relevante de la
mortalidad intrahospitalaria y las complicaciones asociadas como
el shock cardioge´nico y el reinfarto22.
Por u´ltimo, en la interpretacio´n de estos resultados, hay que
tener en cuenta que la definicio´n de universal de SCA ha afectado
no solo a la estimacio´n de la incidencia, sino tambie´n a la
de mortalidad. Ası´, en un estudio reciente realizado en una
unidad de cuidados coronarios, se ha observado que la definicio´n
universal de infarto de miocardio se asociaba tanto con un
incremento de diagno´sticos de infarto (desde el 55,8 al 70,1%)
como con un incremento en el riesgo de morir a los 10 an˜os (hazard
ratio = 1,58; intervalo de confianza del 95%, 1,07-2,40; p = 0,03).
CONCLUSIONES
Aunque la incidencia de EC sigue un ritmo decreciente en los
paı´ses desarrollados, el envejecimiento progresivo de la poblacio´n
y la inmigracio´n hacen suponer que el nu´mero absoluto de
episodios coronarios y, por lo tanto, la prevalencia de EC no
disminuira´n o incluso aumentara´n en un futuro pro´ximo. Mientras
tanto, la globalizacio´n de la dieta occidental y el sedentarismo
influye decisivamente en el progresivo aumento de la incidencia de
EC en los paı´ses en desarrollo, aunque se observa una variabilidad
importante entre ellos. Sin bien la tasa de mortalidad por EC ha ido
disminuyendo en las u´ltimas cuatro de´cadas en nuestro entorno,
sigue causando la mayorı´a de las muertes en ciertos grupos etarios.
En todo caso, se ha observado un descenso progresivo de la
mortalidad en el que han influido tanto los tratamientos del SCA en
fase aguda como las medidas de prevencio´n.
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La enfermedad coronaria (EC) lleva siendo la principal causa
individual de muerte en la poblacio´n espan˜ola ma´s de 30 an˜os y
el sı´ndrome coronario agudo (SCA) es una de las principales causas
de mortalidad, morbilidad y coste sanitario en Espan˜a.
En este periodo se ha producido un descenso de la mortalidad
por esta enfermedad, gracias principalmente a un descenso de la
letalidad de los casos que consiguen ser atendidos en los
hospitales. Este descenso de la letalidad, con una incidencia que
parece estable, ha conducido a un aumento de la prevalencia
de la EC y de sus complicaciones, una de ellas la insuficiencia
cardiaca. La insuficiencia cardiaca tambie´n ha aumentado por
el envejecimiento de la poblacio´n, lo que a su vez ha conducido al
aumento de una arritmia que motiva una gran proporcio´n de las
consultas en cardiologı´a y atencio´n primaria, la fibrilacio´n
auricular. Por u´ltimo, en esta seccio´n de «Enfoque» se tratara´ un
problema no tan frecuente pero que au´n plantea muchas dudas e
incertidumbre asistencial: la endocarditis infecciosa.
INTRODUCCIO´N
Los SCA son la manifestacio´n clı´nica ma´s frecuente y nociva de
la EC1,2, que sigue siendo la principal causa de muerte y morbilidad
en Europa, aunque la carga de esta enfermedad varı´a con la
latitud3. El SCA da lugar a dos diagno´sticos de alta principales:
angina inestable (AI) e infarto agudo de miocardio (IAM).
En Espan˜a, las tasas de mortalidad por EC han disminuido de
manera continuada durante los u´ltimos 40 an˜os (fig. 1A). Sin
embargo, el nu´mero absoluto de muertes por EC aumento´ de 1980
a 2000 y se ha reducido de manera constante desde entonces
(fig. 1B). La EC sigue siendo la ma´s frecuente causa individual de
muerte para los varones y la segunda para las mujeres4.
Por lo que respecta a la morbilidad, las tasas de incidencia del
IAM en Espan˜a se mantuvieron relativamente estables durante los
u´ltimos 20 an˜os del pasado siglo, antes de la aprobacio´n de la nueva
definicio´n del IAM de 20005,6. Las altas con diagno´stico de EC
aumentaron de 31.032 en 1977 a 152.190 en 2004, y luego se
redujeron a 129.944 en 2010 (fig. 2)7. El aumento en el primer
periodo probablemente se debio´ en parte a la nueva definicio´n del
IAM, el aumento de la poblacio´n anciana con una tasa de incidencia
de SCA ma´s alta que la de los grupos de edad ma´s jo´venes, y la
mejora de la supervivencia tras un evento coronario agudo, que
aumenta el nu´mero de pacientes con una EC prevalente, conocidos
por requerir posteriores reingresos8–10. Parece que se ha alcanzado
un nuevo equilibrio entre el nu´mero de casos incidentes y la
cohorte de supervivientes a una EC despue´s del an˜o 2004, ya que
la mortalidad en la cohorte de EC habrı´a aumentado en los u´ltimos
an˜os con el avance progresivo de la edad de los individuos que la
forman.
La asistencia del SCA consume una gran cantidad de recursos en
Espan˜a. A comienzos del siglo XXI, so´lo los costes directos de la
asistencia sanitaria a los pacientes que se encontraban en el primer
an˜o tras el diagno´stico del SCA fueron 1.030 millones de euros
anuales11. Para asignar adecuadamente los recursos humanos y
econo´micos, es esencial disponer de datos sobre el nu´mero
esperado de casos de SCA mortales y en total, ası´ como del de
reingresos por SCA, puesto que se sabe que el coste por paciente
aumenta en funcio´n de la gravedad12.
En un estudio previo8 estimamos la proyeccio´n del nu´mero de
casos de IAM en el periodo 1997-2005 utilizando la definicio´n
de IAM anterior a 2000, que incluı´a el uso de troponina para
identificar la necrosis mioca´rdica. El intere´s existente por
cuantificar las repercusiones que tiene la definicio´n de 2000 en
el nu´mero de casos de IAM en la pra´ctica clı´nica y el intere´s clı´nico
que esta´ surgiendo respecto al SCA han motivado esta actualiza-
cio´n sobre el nu´mero estimado de casos de SCA en Espan˜a en las
pro´ximas de´cadas. Los objetivos de este trabajo son: a) estimar
el nu´mero de casos de SCA mortales y no mortales en los an˜os
2013 y 2021, y b) estimar la tendencia de los casos de SCA para el
periodo 2005–2049. El objetivo secundario es analizar el nu´mero
de casos de SCA hospitalizados segu´n el diagno´stico de alta (es
decir, infarto de miocardio y AI), que esta´ relacionado con el
prono´stico, la gravedad y los futuros eventos clı´nicos.
ME´TODOS
La mayor parte de las fuentes de datos para estas estimaciones
y los ana´lisis se basan en estudios descriptivos de la frecuencia y
magnitud del SCA publicados en revistas con revisio´n externa
durante la u´ltima de´cada. Tambie´n se utilizaron datos no
publicados del estudio REGICOR (REgistre GIroni del COR) cuando
no se disponı´a de otras fuentes13. El estudio realiza proyecciones
Abreviaturas
AI: angina inestable
EC: enfermedad coronaria
IAM: infarto agudo de miocardio
SCA: sı´ndrome coronario agudo
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Figura 1. Tendencia de la mortalidad por enfermedad coronaria en Espan˜a.
A: tasas estandarizadas de mortalidad por enfermedad coronaria en 1950-2010
segu´n el sexo. B: nu´mero de muertes anuales por enfermedad coronaria en
1980-2010 segu´n el sexo. EC: enfermedad coronaria.
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España el descenso de la mortalidad por enfermedad coronaria, ajustada por 
edad, ha sido un 40% desde 1988 a 2005 (13). Aproximadamente un 50% de la 
magnitud de ese descenso se puede atribuir a las mejoras en el tratamiento, 
tanto en la terapia de revascularización coronaria en la fase aguda de los SCA, 
como en el tratamiento médico con fármacos como betabloqueantes, 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), estatinas y 
antiagregantes como la aspirina (AAS) o el clopidogrel (14). Esta proporción 
de mejora atribuida al tratamiento aumenta en los últimos años como 
consecuencia de los avances tecnológicos y farmacológicos (15,16). El otro 
50% se ha atribuido a un mejor control de los factores de riesgo en la población 
general, como es la reducción del colesterol total, la presión arterial sistólica, el 
tabaquismo y el sedentarismo (17). Estas mejoras en el control de los factores 
de riesgo en países desarrollados se han visto mermadas en cierta medida por 
un incremento en el índice de masa corporal medio y la prevalencia de diabetes 
mellitus, a los que se considera causa de, aproximadamente, un 18% de la 
mortalidad por cardiopatía coronaria. No obstante se espera que la mortalidad 
por cardiopatía isquémica se incremente en los próximos años en los países en 
vías de desarrollo (China, India, África subsahariana, América latina y Oriente 
Medio), desde los 9 millones estimados en 1990 a los 19 millones esperados 
para 2020 (18), como consecuencia de cambios sociales y económicos, el 
aumento de la esperanza de vida, el sedentarismo, el hábito tabáquico y una 
“occidentalización” de la dieta (19). 
En Estados Unidos, desde 1996 hasta 2006 la mortalidad descendió un 
30% (1). Dicha mortalidad a largo plazo es mayor en los SCASEST (11%) que 
en el SCACEST (7%) (20) y los datos difieren según sean obtenidos de 
ensayos clínicos o de registros. La mortalidad a los 30 días del SCACEST en 
ensayos clínicos ha pasado a ser del 13% sin tratamiento revascularizador, al 6-
7% con fibrinolisis y al 3% tras la terapia revascularizadora invasiva (21–23). 
En los datos obtenidos de registros poblacionales la mortalidad se sitúa en un 
9% durante el ingreso y en un 11% a los 30 días (24,25). Los datos del registro 
REGICOR, uno de los registros pioneros de cardiopatía isquémica de base 
poblacional de Gerona, muestran que el IAM todavía tiene una mortalidad 
elevada en nuestro país (26). Un 20% de los pacientes entre 35 y 74 años con 
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IAM que llegan vivos al hospital muere durante su estancia hospitalaria, algo 
menos de la mitad (42,1%) de todos los pacientes que tienen un IAM mueren 
en el primer mes y dos tercios de esas muertes ocurren antes de que el paciente 
reciba atención hospitalaria especializada. Esto último es quizá el punto más 
negativo y sobre el que menos se ha influido hasta el momento actual. La 
mortalidad pre hospitalaria del IAM en España puede llegar hasta un 66% 
según la bibliografía consultada (27). En la figura 5 se muestran los datos sobre 
la situación del SCA en España en el año 2013 observándose que la mortalidad 
del IAM con y sin elevación del segmento ST (IAMCEST e IAMSEST) a los 
28 días sigue estando en torno a un 11% (11). 
Figura	  5.	  Diagrama	  de	  flujo	  del	  número	  de	  casos	  de	  síndrome	  coronario	  agudo	  en	  España:	  datos	  
de	   población,	   muertes	   fuera	   del	   hospital	   y	   letalidad	   a	   los	   28	   días	   de	   iniciarse	   los	   síntomas	   de	   los	  
pacientes	  hospitalizados.	  IAM:	  infarto	  agudo	  de	  miocardio;	  SCA:	  síndromes	  coronarios	  agudos	  (11). 
 
1.4. Impacto económico de la aterosclerosis y costes 
asociados 
 
Otro dato de importancia a tener en cuenta es la gran cantidad de recursos, 
tanto económicos como humanos, que suponen la asistencia y el tratamiento de 
de casos de SCA, 99.823 (86,2%) sera´n de IAM, y 38.633 de ellos
(38,7%) fallecera´n en los primeros 28 dı´as. Desde una perspectiva
clı´nica, 85.326 SCA (IC95%, 84.531-86.127) sera´n hospitalizados
(73,7%); 69.397 (81,3%) correspondera´n a IAM y 15.929 sera´n casos
de AI. De estos pacientes, 8.660 (10,2%) fallecera´n en un plazo de
28 dı´as tras el ingreso (tablas 3 A y B; fig. 3). De los 76.666
supervivientes a un SCA, 8.420 (7.193 con IAM y 1.227 con AI)
fallecera´n en un plazo de 6 meses tras el alta (11,0%).
Entre los varones, el 37% del total de casos de SCA y el 59% de los
SCA mortales en 2013 se producira´n en pacientes de ma´s de
75 an˜os. Entre las mujeres, el 66% de la poblacio´n total de casos
de SCA y el 83% del total de casos de SCA mortales se producira´n en
el grupo de mayor edad (tablas 2 A y B). En los casos de SCA
hospitalizados, el grupo de edad avanzada constituira´ un 30% del
total de casos de SCA y un 53% del total de casos de SCA mortales de
los varones. Entre las mujeres, el grupo de edad avanzada
constituira´ un 56% del total de casos de SCA y un 73% de los
casos de SCA mortales (tablas 3 A y B).
Por lo que respecta a los casos de SCA por comunidad auto´noma,
en 2013 Andalucı´a sera´ la regio´n de Espan˜a con el mayor nu´mero
de casos de SCA, tanto de varones como de mujeres (tablas 2 A y B).
Por grupos de edad, Andalucı´a sera´ la regio´n con el mayor nu´mero
de casos de SCA entre la poblacio´n de 25-74 an˜os, mientras
que Catalun˜a sera´ la de ma´s casos en la poblacio´n de ma´s de
74 an˜os. Cuatro comunidades (Andalucı´a, Catalun˜a, Comunidad
Valenciana y Comunidad de Madrid) aportara´n ma´s del 50% de los
casos totales y los casos mortales de SCA, tanto poblacionales como
de hospitalizados.
Asumiendo que las tendencias observadas en el periodo
1990-2009 para las tasas de incidencia de IAM y la letalidad a
los 28 dı´as en ambos grupos de edad (tabla 1) se mantendra´n hasta el
an˜o 2020 y que ambas sera´n estables luego, se preve´ que en Espan˜a
habra´ 109.772 (IC95%, 108.868-110.635) casos de SCA en el an˜o
2021, con una mortalidad a 28 dı´as del 31,1% (34.115 muertes). En
los 83.418 (76,0%) pacientes que llegara´n al hospital, la mortalidad
tanto a 28 dı´as como a 6 meses sera´ del 9,3% (7.761 y 7.062 muertes
respectivamente) (tabla 3).
Adema´s, se estima que en Espan˜a habra´ un importante aumento
del nu´mero de casos de SCA los pro´ximos 35-40 an˜os (fig. 4),
cuando la poblacio´n de edad ! 75 an˜os alcance un 24% del total de
la poblacio´n espan˜ola al llegar a 2049. Entre 2013 y 2049, los casos
de SCA aumentara´n un 69-116% en el grupo de edad avanzada,
pasando de 28.296 a 47.920 en los varones y de 27.651 a 59.990 en
las mujeres. Por otro lado, los casos en pacientes de 25-74 an˜os
aumentara´n en un 6% en los varones y un 26% en las mujeres si
nuestras presunciones respecto a las tendencias y las proyecciones
poblacionales son correctas.
El ana´lisis de los registros de diagno´sticos clı´nicos indica que el
38,2% del total de casos de SCA de 2013 se clasificara´n como casos
con elevacio´n del ST al ingreso; el 55,8%, como casos sin elevacio´n
del ST y el 6,0%, como casos no clasificables (tabla 4). Estimamos
que los SCA sin elevacio´n del segmento ST sera´n el diagno´stico ma´s
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2049 por grupos de edad y sexo en poblacio´n espan˜ola. SCA: sı´ndromes
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Figura 3. Diagrama de flujo del nu´mero de casos de sı´ndrome coronario agudo en Espan˜a: datos de poblacio´n, muertes fuera del hospital y letalidad a los 28 dı´as de
iniciarse los sı´ntomas de los pacientes hospitalizados. IAM: infarto agudo de miocardio; SCA: sı´ndromes coronarios agudos.
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la enfermedad coronaria. El aumento de la prevalencia de dicha enfermedad, 
unido al desarrollo tecnológico que implica un mayor coste por paciente, 
aumenta el coste total. Para calcular los costes de la enfermedad coronaria, se 
contabilizan entre otros los costes del control de los factores de riesgo, del uso 
de medicamentos, de la hospitalización, del intervencionismo percutáneo, de la 
revascularización quirúrgica y del uso de dispositivos en los pacientes con 
insuficiencia cardiaca secundaria a enfermedad coronaria. Los datos relativos 
al consumo de dichos recursos en nuestro país son escasos. Uno de los estudios 
publicados recientemente con este objetivo incluyó a 1.020 pacientes con SCA 
de los cuales 632 (62%) tenían elevación del segmento ST (28). El coste medio 
por paciente fue de 14.069 euros. El 87,1% fueron costes sanitarios directos, el 
66,7% de atención especializada y el 20,4% de atención primaria. Los costes 
de hospitalización fueron el 63% del total. Los costes de los pacientes con más 
de un evento fueron de 22.750 euros, frente a 12.380 euros con un solo evento 
(p<0,001).  
Además, se sabe que como consecuencia del envejecimiento de la 
población, del desarrollo tecnológico y del aumento de la prevalencia en la 
enfermedad coronaria, los costes directos crecerán con tendencia exponencial 
de aquí a 2030, sin que esté claro cómo nuestra sociedad podrá asumir dichos 
costes (29). De aquí la importancia de poner todos nuestros esfuerzos en 
implementar terapias para prevenir la enfermedad coronaria en edades 
tempranas de la vida. 
 
2. Fisiopatología	  de	  la	  aterosclerosis	  	  
 
La pared arterial tiene tres capas: la íntima, la media y la adventicia. La 
íntima está formada por una capa de células endoteliales (CE) situadas sobre 
una lámina basal de tejido conectivo. El endotelio no tiene una mera función de 
barrera limitante de la sangre, sino varios cometidos de gran interés. Regula el 
intercambio molecular entre la sangre y la pared vascular, cuyo tono controla 
produciendo óxido nítrico (NO) y prostaglandina I2, que inducen relajación de 
las células musculares lisas (CML) de la capa media de la pared arterial 
(30,31). Además, el NO regula la permeabilidad vascular, y tiene acciones 
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antiproliferativas y antitrombóticas (32–35). Todo ello hace que tenga un papel 
clave en la protección contra la aterotrombosis. 
La capa media está separada de la íntima por la lámina elástica interna, y 
compuesta por colágeno, fibras elásticas y CML, que regulan el tono 
vasomotor. En el proceso aterosclerótico estas células proliferan y migran 
siendo responsables de la formación de la cápsula fibrosa de las lesiones. 
Por último, la adventicia es la capa más externa de la arteria, estando 
delimitada de la capa media por la llamada lámina elástica externa, que está 
compuesta de tejido conectivo al igual que la interna. Esta capa está formada 
por tejido fibroelástico que contiene nervios y vasa vasorum. Quizás por ser la 
más alejada de las lesiones, es la que menos atención ha recibido en el estudio 
del proceso aterotrombótico (36). Sin embargo, en estos años se ha 
reivindicado un papel para ella en la etiopatogenia de la aterosclerosis (37).	  	  
	  
2.1. Formación de la placa aterosclerótica 
 
2.1.1. Distribución selectiva de las lesiones 
Las lesiones ateroscleróticas se presentan fundamentalmente en vasos 
grandes y medianos y, dentro de ellos, en la cara interna de las curvaturas o 
frente a las bifurcaciones, donde las condiciones de flujo facilitan la 
acumulación de moléculas en la pared arterial (38). En estas zonas hay un 
menor rozamiento de la sangre circulante sobre la pared vascular, y esto hace 
que el endotelio no exprese su fenotipo habitual de células ordenadamente 
alineadas en la dirección del flujo (39,40), existiendo un aumento del recambio 
celular y, como consecuencia, disminuyen las uniones intercelulares, 
aumentando la permeabilidad endotelial a las moléculas circulantes en sangre 
(38,41,42). 
  
2.1.2. Disfunción endotelial 
La disfunción endotelial es el evento inicial de la aterosclerosis (43) y su 
hecho clave es una menor disponibilidad de NO, que puede deberse tanto a una 
disminución de su producción como a una mayor destrucción del mismo. El 
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endotelio libera NO en respuesta a varias sustancias que estimulan los 
receptores acoplados a proteínas Gi sensibles a la toxina pertussis (serotonina, 
agonistas adrenérgicos α2 y trombina) o a proteínas insensibles a esta toxina 
(adenosín difosfato (ADP), bradicinina) (44,45). Se ha demostrado que la 
lipoproteína de baja densidad oxidada (LDL) interfiere selectivamente con la 
primera de estas dos vías in vitro y que disminuye la expresión de NO sintasa 
endotelial, que sintetiza constitutivamente NO en el endotelio (46,47). 
Además, un incremento de la presencia de dimetil L-arginina asimétrica, 
un inhibidor endógeno de la NO sintasa endotelial cuyos niveles están 
aumentados en la hipercolesterolemia, puede potenciar estos mecanismos 
(48,49). 
Otra vía que provoca una menor disponibilidad de NO sería el aumento de 
su catabolismo. En condiciones fisiológicas, el NO se degrada reaccionando 
con el superóxido y la oxihemoglobina (50). En la aterosclerosis se ha 
observado un aumento de estrés oxidativo, con generación de superóxido por 
las oxidasas endoteliales (51–53). Además de reducir la disponibilidad de NO, 
esta reacción tiene otro efecto deletéreo. La reacción del NO con el superóxido 
produce peroxinitrito (ONOO-), que a bajas concentraciones tiene acciones 
similares al NO y puede actuar incluso como donante de esta molécula, pero en 
elevada cantidad es un potente oxidante (54–57). Este compuesto puede 
fragmentar proteínas por nitración de aminoácidos, causar toxicidad por 
radicales hidroxilo y formar ácido peroxinitroso, que es tóxico (58–60). 
Además, un aumento de síntesis de NO por la NO sintasa inducible por 
citoquinas podría contribuir a elevar los niveles de peroxinitrito (61). 
El sistema renina-angiotensina juega un papel importante en la disfunción 
endotelial. La angiotensina II (ANG II) es un potente agente oxidante, y 
aumenta la producción de anión superóxido tanto in vivo como in vitro, a 
través de la ruta metabólica de la NADH/NADPH (nicotinamida adenín 
dinucleótido fosforilado/nicotinamida adenín dinucleótido fosforilado 
reducido) (62,63). Además, se ha sugerido que la ANG II podría regular a la 
baja la expresión de NO sintasa endotelial a través de la vía de protein-kinasa 
C (64). Así, un aumento de la ANG II tisular puede contribuir a un incremento 
de la destrucción de NO y a una reducción de su producción. De hecho, se ha 
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visto que los fármacos que interfieren con el sistema renina-angiotensina mejoran 
la función endotelial y que en las lesiones ateroscleróticas hay un aumento de 
expresión del enzima convertidor de angiotensina (65,66).  
 
2.1.3. Reclutamiento celular 
2.1.3.1. Acumulación de LDL, estrés oxidativo y factores de 
transcripción 
En condiciones fisiológicas las lipoproteínas que entran en el espacio 
subendotelial vuelven a la sangre mediante un mecanismo de transporte invertido 
del colesterol en el que pueden estar involucradas las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) (67). Cuando hay disfunción endotelial, el aumento de 
permeabilidad vascular hace que la cantidad de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) que entran en la pared del vaso exceda la capacidad del sistema de 
transporte invertido del colesterol para devolverla a la sangre. A esto se une el 
hecho de que algunos factores de riesgo, como la diabetes y el tabaco, reducen los 
niveles de HDL dificultando aún más el lavado de LDL (68–70). Además, en la 
diabetes hay glicosilación de las LDL, lo que impide que sean reconocidas por sus 
receptores y hace que se aclaren más lentamente de la sangre (71,72). 
Todo esto, junto a la capacidad de los proteoglicanos de la pared arterial 
para retener las lipoproteínas, resulta en un aumento del tiempo de residencia de 
éstas en el espacio subendotelial. Aquí las lipoproteínas sufrirán una primera 
oxidación, facilitada por el hecho de que su unión a los proteoglicanos las hace 
más susceptibles a este proceso, dando lugar a las llamadas LDL mínimamente 
modificadas (73,74). 
Estas LDL se unen al endotelio a través del receptor LOX-1 (lectin like 
oxidized-LDL receptor-1) y esto, junto con el estado oxidativo existente en el 
medio, la ANG II y, probablemente, las menores fuerzas de rozamiento presentes 
en las áreas propensas a la aterosclerosis activan el factor nuclear-κB (NF-κB) 
mientras que las moléculas protectoras como las HDL o el propio NO tienen el 
efecto opuesto (75–80). 
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2.1.3.2. Moléculas de adhesión y quimioatractantes 
El factor NF-κB probablemente juega un papel clave en el proceso 
activando múltiples moléculas involucradas en la patogenia de la aterosclerosis 
(77,81). Entre éstas aparecen las moléculas de adhesión, llamadas así porque 
favorecen la adherencia de las células circulantes al endotelio. La VCAM-1 
(vascular cell adhesion molecule-1) es probablemente la que más estrecha relación 
guarda con el proceso aterosclerótico, pues se une a la integrina VLA-4 (very late 
antigen-4), expresada por linfocitos y monocitos, es decir, por los dos principales  
 
 
 
Figura	  6.	   Esquema	  de	   la	   interacción	  de	   las	  diferentes	   citoquinas	   involucradas	   en	   la	  disfunción	  
endotelial,	   en	   el	   que	   se	   aprecia	   la	   vía	   del	   NF-­‐κB	   que	   estimula	   la	   síntesis	   y	   liberación	   de	  moléculas	   de	  
adhesión	  que	   favorecen	   la	   adhesión	  de	   células	   circulantes	  al	   endotelio	   y	  quimioquinas	   (que	   facilitan	   la	  
entrada	  de	  los	  leucocitos	  en	  el	  endotelio)	  (82).	  ;	  Ang	  II:	  Angiotensina	  II;	  E-­‐sel=Selectina	  E;	  FT=Factores	  de	  
transcripción;	   ICAM-­‐1:	   Intercellular	  Adhesion	  Molecule	  1;	   IL8:	   Interleucina	  8;	  LOX-­‐1:	   lectin-­‐type	  oxidized	  
LDL	   receptor	   1;	   MCP-­‐1:	   monocyte	   chemotactic	   protein	   1;	   P-­‐sel=Selectina	   P;	   PGE2:	   prostaglandin	   E2;	  
VCAM-­‐1:	  vascular	  cell	  adhesion	  molecule	  1.  
	  
tipos celulares que infiltran las lesiones. De acuerdo con esto, en modelos 
animales se ha objetivado la expresión de esta molécula por el endotelio en 
lesiones ateromatosas incipientes (82). La ICAM-1 (intercelullar adhesion 
molecule-1) podría ser, teóricamente, menos específica de esta entidad, ya que se 
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une a más tipos de leucocitos e incluso es expresada en condiciones normales por 
el endotelio (83). En el grupo de las llamadas selectinas, posiblemente la P-
selectina tiene el papel más importante en la aterogénesis, habiéndose detectado 
su expresión en el endotelio del ateroma humano (84). 
Una vez que las moléculas de adhesión han conseguido fijar a los 
leucocitos sobre el endotelio, éstos son estimulados por citoquinas 
quimioatractantes, también llamadas quimioquinas, para hacer diapédesis y 
penetrar en la pared vascular (Figura 6). Posiblemente la más importante de éstas 
es la MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), que es expresada más 
intensamente en las lesiones ateroscleróticas que en el vaso sano y cuyo bloqueo 
limita el infiltrado linfomonocitario en ratones apo E (85,86). Se ha demostrado 
que el tratamiento con estatinas e inhidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECAS) reduce su expresión en modelo de aterosclerosis de conejo 
(76,87). Otras quimioquinas, que estarían involucradas principalmente en el 
reclutamiento de linfocitos, serían las inducidas por la presencia de interferon-γ, 
que está presente en las lesiones: la MIG (monokine induced by interferon-γ), I-
TAC (interferon-inducible T-cell alpha chemoattractant) e IP-10 (interferon-
inducible protein-10) (88). Por último, los derivados del ácido araquidónico 
parecen tener también importancia en este proceso. De un lado, el enzima 
proinflamatorio ciclooxigenasa-2 (COX-2), junto con la prostaglandina E2 sintasa, 
median la producción de la prostaglandina quimioatractante E2 (89). Por otro, la 
lipooxigenasa-5 puede dar lugar al leucotrieno B4, con capacidad 
quimioatractante, y a los cisteinilleucotrienos, que aumentan la permeabilidad 
vascular (90). 
En el espacio subintimal, los monocitos se transforman en macrófagos 
que, en un proceso mediado por las lipooxigenasas que expresan, oxidarán más 
intensamente a las LDL mínimamente modificadas (91). Este proceso es 
favorecido por la ANG II, y la glicosilación previa de la LDL en diabetes que 
aumentan la susceptibilidad de estas lipoproteínas al proceso oxidativo (66,92,93). 
Los mismos macrófagos captan estas LDL oxidadas a través de sus receptores 
basurero (scavenger receptors), habiéndose involucrado también a otros 
receptores, como el CD36 y la macrosialina. Este proceso es mediado por MCSF 
(macrophage colony stimulating factor) y potenciado por la ANG II. Los 
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macrófagos así activados estimulan a su vez la expresión celular del enzima 
convertidora de angiotensina, y por tanto la síntesis de ANG II, cerrando así un 
círculo vicioso (Figura 7) (51,66). 
Además, estas células se replicarán, proceso también estimulado por 
MCSF y otras moléculas, como la IL-3 (Interleukine 3) y el GMC-SF 
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). Dado que la captación de 
lípidos la realizan sin mecanismo de saturación, acaban por degenerar y se 
transforman en células espumosas sobrecargadas de grasa. Los macrófagos 
finalmente mueren y liberan lípidos, con los que formarán el núcleo ateromatoso, 
y sustancias tóxicas como enzimas, radicales libres y aniones superóxido (75,94). 
Estos productos lesionan el endotelio, que pasará de ser simplemente 
disfuncionante a tener daño morfológico e incluso en algunas áreas quedará 
destruido. 
 
2.1.4. Formación de la cápsula fibrosa 
La exposición del colágeno subyacente a la sangre y el estado 
protrombótico del endotelio disfuncionante estimulan la adhesión de plaquetas 
a la pared vascular. Estas células perpetúan la reacción inflamatoria 
estimulando la producción de citoquinas (95). Además, liberan factores de 
crecimiento, junto con los macrófagos presentes en la lesión, como el PDGF 
(factor de crecimiento derivado de las plaquetas). Estos factores inducen la 
proliferación y migración de las CML procedentes de la capa media de la 
arteria, que se unirán a otras habitualmente residentes en la íntima habiéndose 
sugerido recientemente que células progenitoras de la adventicia podrían 
diferenciarse también a CML (96–99). Esta fase proliferativa es reforzada por 
un aumento de la ANG II y una reducción en la presencia de NO, que tiene 
efecto antiproliferativo (51,100–103).  
Las CML de la lesión ateromatosa muestran un fenotipo diferente a las 
normales, con mayor presencia de órganos secretores, como el retículo 
endoplásmico, y menor de fibras contráctiles (104). Estas células liberan 
también factores de crecimiento, cubren el núcleo ateromatoso y, bajo el 
estímulo de PDGF, TGF-β (transforming growth factor-β) y CTGF (connective 
tissue growth factor) producen proteínas de matriz junto a las cuales 
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constituirán la cápsula fibrosa (94,105–107). Las proteínas más frecuentemente 
encontradas en el ateroma son los colágenos I y III, varios proteoglicanos y, 
también, hay fibras elásticas. La cantidad de estas proteínas dependerá, no solo 
del nivel de síntesis de las mismas, sino del grado de destrucción que sufran a 
cargo de las metaloproteinasas (MMP) (108). Estas enzimas serán además de 
gran importancia en el fenómeno de migración de las CML, al ir disolviendo la 
matriz para que éstas puedan progresar, así como en el remodelado positivo 
que sufren los vasos cuando las lesiones son aún incipientes (109,110). Es de 
 
 
Figura	   7.	   Fisiología	   del	   daño	   endotelial.	   El	   daño	   y	   ausencia	   endotelial	   dejarán	   expuesto	   el	  
colágeno	  de	  la	  pared	  vascular	  a	  la	  sangre	  sobre	  el	  que	  se	  adhieren	  las	  plaquetas.	  Estas	  células,	  junto	  
con	  los	  propios	  macrófagos	  segregarán	  los	  llamados	  factores	  de	  proliferación.	  Así,	  las	  CML	  proliferan	  y	  
migran	   al	   espacio	   subendotelial	   donde	   cubrirán	   el	   núcleo	   ateromatoso	   que	   se	   ha	   ido	   formando	   a	  
expensas	  de	  lípidos	  extracelulares	  y	  células	  espumosas	  sobre	  todo.	  Además,	  producirán	  proteínas	  de	  
matriz	   extracelular	   (colágeno,	   etc.)	   con	   las	   que	   formarán	   lo	   que	   será	   la	   cápsula	   de	   la	   lesión	  
aterosclerótica	   (82).	   AngII:	   Angiotensina	   II;	   CE=Células	   endoteliales;	   CML:	   Células	  Musculares	   Lisas;	  
CTGF:	   connective	   tissue	  growth	   factor;	   LDL-­‐MM:	  minimally	  modified	  low	  density	   lipoprotein;	   LDLox:	  
low	   density	   lipoprotein	   Oxidized;	   MMP:	   Metaloproteinasas;	   PDGF:	   Platelet-­‐derived	   growth	   factor;	  
TGF-­‐β:	  transforming	  growth	  factor	  beta.  
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reseñar que, durante la evolución, puede existir calcificación de la placa 
favorecida por la secreción de citoquinas como las proteínas morfogénicas 
óseas o la presencia de proteínas con residuos de ácido glutámico γ-carboxilo, 
que tiene capacidad de fijar el calcio y promueve la mineralización.  
Finalmente, durante este proceso, la placa forma microvasos en 
probable respuesta a factores angiogénicos, entre otros, VEGF (vascular 
endotelial growth factor), oncostatina M y factores de crecimiento de 
fibroblastos (FGF) (111). 
Teóricamente estos microvasos pueden contribuir a la aterogénesis de 
dos modos. Primero, porque suponen una gran superficie de contacto con la 
sangre, a cuyo través pueden reclutarse más células inflamatorias y de hecho, 
el endotelio de estos vasos expresa más VCAM-1 que el que cubre la lesión 
(112). Segundo, porque pueden ser el origen de hemorragias que constituyen 
un estímulo para la progresión de la placa (113). 
 
2.2. Complicación de la placa aterosclerótica 
 
Las placas pueden estar presentes en el árbol arterial en la tercera 
década de la vida (113,114). Una vez formadas pueden progresar lentamente, 
continuando el proceso aterosclerótico descrito. Sin embargo, también pueden 
crecer súbitamente si se complican con un trombo. En estos casos pueden 
producir un SCA si el trombo ocluye de manera total o subtotal la luz vascular 
(114). En los casos en que la oclusión no sea tan severa y no produzca 
síntomas inmediatos, el trombo va a estimular una reacción fibrótica, 
favoreciendo la síntesis de colágeno por parte de las CML en respuesta a la 
producción de TGF-β, PDGF y otros mediadores liberados por las plaquetas 
(104). Además, la presencia de trombina induce proliferación de estas CML 
(115). Según el grado de estenosis que produzca la lesión resultante podrá 
ocasionar angina de esfuerzo o incluso ser asintomática. En este sentido, en las 
autopsias de sujetos fallecidos por causa no cardiovascular se ha observado que 
pueden existir lesiones coronarias con trombos antiguos organizados (114). En 
un estudio que incluyó casi 4.000 autopsias de soldados norteamericanos, 98% 
varones, con una edad media de 25,9 años, se detectó que la prevalencia de 
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aterosclerosis coronaria de cualquier magnitud fue del 8,5%, que era severa en 
un 2,3%, moderada en el 4,7% y ligera en el 1,5% (116). Aquellos sujetos con 
enfermedad coronaria tenían mayor prevalencia de dislipemia, hipertensión 
arterial (HTA), obesidad y mayor edad (30 años frente a 25, p<0,001). 
Señalamos que en este artículo el tabaquismo no se asoció con mayor 
prevalencia de lesiones coronarias, quizá debido a la edad de los participantes. 
Así, este estudio muestra la edad temprana a la que aparecen tanto los factores 
de riesgo, como la propia aterosclerosis, en una población aparentemente sana 
y entrenada físicamente. 
Es de interés clínico el hecho de que una gran parte de los SCA se 
deben a complicaciones de placas que previamente no tenían estenosis severas, 
como se demostró en estudios en los que pacientes con un SCA se habían 
realizado una coronariografía en los meses previos (117,118). Esto se debe, en 
gran medida, a que las lesiones leves y moderadas son más frecuentes que las 
severas. Por esta razón, aunque está descrito que las lesiones severas no 
muestran más datos de vulnerabilidad que las ligeras, individualmente, una 
lesión severa podría tener más posibilidad de ocasionar un IAM, posiblemente 
porque el tamaño de trombo necesario para causar una oclusión total es menor 
(119). Sin embargo, hay datos que sugieren que una lesión no severa podría ser 
especialmente peligrosa. Así, la ausencia de isquemia crónica en una lesión 
moderada hará que no se desarrolle circulación colateral que podría ser 
protectora en caso de oclusión. Por otra parte, se ha visto que las lesiones 
vulnerables favorecen más frecuentemente el remodelado positivo, (expansión 
del vaso) que las estables y es sabido que cuanto mayor es la luz vascular 
mayor es el estrés circunferencial sobre las placas (120,121). Esto supone que 
la ausencia de angina o de isquemia inducible en una prueba de provocación no 
descarta la posibilidad de que un paciente tenga alto riesgo de sufrir un SCA, lo 
que ha fomentado la investigación de nuevos abordajes de este problema como, 
por ejemplo, técnicas de imagen no invasiva o biomarcadores plasmáticos. 
 
2.2.1. Ruptura de la cápsula fibrosa	  	  
Aproximadamente el 75% de los SCA se debe a este mecanismo 
(114,122,123). La cápsula es una estructura rica en colágeno y otras proteínas 
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de matriz extracelular que rodea el núcleo lipídico de las lesiones y le confiere 
resistencia mecánica a la ruptura (122,123). Si se rompe, la sangre contacta con 
este core lipídico, que es rico en factor tisular derivado de los macrófagos, y 
esto desencadenará una trombosis (124). En consecuencia, todo lo que lleve a 
una reducción de la cantidad de colágeno, o de las CML que lo sintetizan, 
debilitará la cápsula, haciéndola más propensa a la ruptura. 
 
 
Figura	  8.	  Fotografía	  de	  una	  placa	  aterosclerótica	  complicada.	  Obtenida	  de	  la	  referencia	  (119).	  
 
Aunque las fuerzas hemodinámicas son la causa última de ruptura de la 
placa, este proceso tiene lugar sobre todo en placas vulnerables. Así hay factores 
mecánicos que pueden aumentar la vulnerabilidad de la placa. Por ejemplo, el 
core lipídico no puede soportar la tensión ejercida por la sangre circulante y la 
redistribuye parcialmente hacia la cápsula fibrosa. Cuanto más grande es el núcleo 
y menor su consistencia, más cantidad de tensión es redistribuida hacia la cápsula 
(84). Ésta es pues, una de las razones por las que las lesiones ateroscleróticas con 
cápsulas fibrosas finas y de bajo contenido en colágeno son más propensas a la 
ruptura (84,123,125). Además de la mayor tensión circunferencial de las placas 
menos estenosantes, ya referida, también se ha sugerido que las placas situadas en 
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las regiones de arterias coronarias que sufren mayor flexión durante la sístole 
tienen más posibilidad de romperse (126). 
Sin embargo, la ruptura de la cápsula no siempre aparece en las regiones 
de máximo estrés, sino que también sucede en otras áreas que han sido 
previamente debilitadas por factores biológicos, entre los que destacan la 
inflamación y la apoptosis (127). 
 
2.2.2. Inflamación 
La presencia de una reacción inflamatoria juega un papel determinante en 
la vulnerabilidad de las lesiones ateroscleróticas. Se ha visto que las placas 
responsables de un evento agudo están infiltradas más frecuentemente por 
macrófagos, linfocitos T y CML activadas que las estables (128,129). De acuerdo 
con esto, se ha comprobado que la temperatura de las placas causantes de SCA es 
mayor que la de las lesiones estables y que, además, las que tienen una mayor 
temperatura tras una angioplastia son más propensas a complicarse en el futuro 
(130). 
Las células inflamatorias degradan la matriz extracelular por medio de 
enzimas como las metaloproteinasas (MMPs), las colagenasas y gelatinasas entre 
otras, debilitándola (107,131,132). La regulación de las MMPs no sólo es 
transcripcional. Su actividad también se controla secretándolas como formas 
inactivas, junto con los llamados inhibidores tisulares de las MMPs (TIMPS), de 
modo que una disminución de estos inhibidores conllevará un aumento del grado 
de proteolisis en la placa. Por otra parte, puede haber una reducción de la 
producción de colágeno, tanto por macrófagos como por CML, cuando son 
estimulados por interferón gamma (132,133). 
En los últimos años se ha sugerido también que los mastocitos, células 
inflamatorias presentes principalmente en la adventicia, podrían estar implicados 
en la inestabilidad de la placa por múltiples mecanismos, ya que pueden 
debilitarla activando MMPs, favoreciendo la generación de ANG II a través de la 
producción de quinasas, induciendo apoptosis de CML, e incluso facilitando el 
espasmo coronario por liberación de histamina (134,135). De hecho, estas células 
están presentes más frecuentemente tanto en la placa como en la adventicia de los 
vasos responsables de un SCA (136,137). 
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Todo lo comentado para la inflamación en el proceso de formación de la 
placa es aplicable a este estadio, ya que los mecanismos son similares. Entre las 
múltiples moléculas proinflamatorias cuya expresión regula al alza el factor de 
transcripción nuclear κB (NF-κB), se encuentran varias MMPs, como la MMP-1 y 
MMP-3 (138). Acorde con esto, hay una mayor actividad de NF-κB en placas 
coronarias responsables de un SCA que en las estables. Así mismo hay una mayor 
presencia de NF-κB activado en los hombros de las placas de aterosclerosis 
carotídea que en la zona de la cápsula (139,140). 
De especial interés en este proceso son el receptor CD40 y su ligando 
CD40L, que componen un mecanismo clave del sistema inmunológico. La unión 
de CD40L al receptor desencadena la producción de citoquinas proinflamatorias 
por parte de la célula, a través de la vía de NF-κB (141,142). Así, el bloqueo de 
esta vía con un anticuerpo anti-CD40L disminuye el infiltrado de macrófagos y 
aumenta la presencia de colágeno en la aterosclerosis experimental (143). 
El posible papel de la inflamación en la complicación de la placa 
aterosclerótica ha sido reforzado además por estudios que han demostrado que en 
los SCA hay un aumento de los niveles plasmáticos de varias de las moléculas 
inflamatorias descritas, como MCP-1, moléculas de adhesión, varias MMPs, 
CD40L o del grado de actividad de NF-κB en leucocitos circulantes, entre otros. 
Es más, incluso una elevación de varias de éstas en pacientes estables o sujetos 
sanos pueden predecir la aparición de un SCA (144–149). En este sentido, se ha 
visto que la AAS en prevención primaria es más efectiva precisamente en los 
sujetos con mayores niveles de proteína C reactiva (PCR) (148). Además, otros 
tratamientos efectivos en esta patología, como pueden ser las estatinas y los 
IECAs, reducen la inflamación en las placas de ateroma. Incluso el vino tinto 
reduce la inflamación en células circulantes en seres humanos (139,150–153). 
Por último, es importante reseñar el vínculo existente entre inflamación y 
trombosis. Por ejemplo, NF-κB regula al alza la expresión de factor tisular, 
presente en el núcleo lipídico de las lesiones y que es clave en la iniciación de la 
trombosis (75). Por otra parte, el ligando CD40L no solo se une a su receptor, sino 
que es capaz de hacerlo a los receptores IIb-IIIa de las plaquetas, dotando de 
mayor estabilidad al trombo (154). Posiblemente en relación con esto, los 
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fármacos bloqueadores de estos receptores son más efectivos en los pacientes con 
SCA que tienen niveles altos de CD40L (155). 
 
2.2.3. Apoptosis 
Este proceso fisiológico de suicidio celular está presente en las placas 
ateroscleróticas y podría tener un papel potencial en su complicación (155,156). 
Los macrófagos liberan MMPs y factor tisular cuando sufren apoptosis, lo que 
podría favorecer la ruptura y trombosis de la placa (157,158). Por otra parte, se ha 
sugerido que un aumento de la tasa de apoptosis de las CML debilitaría la placa, 
ya que ellas forman la cápsula de la misma y producen proteínas de matriz como 
el colágeno. De acuerdo con esto, los especímenes de aterectomía coronaria de 
placas complicadas contienen más CML apoptóticas y menos cantidad de estas 
células que las placas estables (159). Más aún, hemos observado que hay más 
expresión de caspasa 3 activa, el enzima iniciador de apoptosis, en los hombros de 
placas ateroscleróticas de carótida extraídas por endarterectomía, es decir, en la 
región más vulnerable a la ruptura (139,160). En todo caso, los mecanismos 
reguladores del equilibrio entre formación y destrucción de la cápsula no están 
aclarados ya que, por ejemplo, el factor profibrótico CTGF al que nos hemos 
referido previamente es también capaz de inducir apoptosis de CML, con lo que 
es difícil saber cual es el efecto que prevalecerá sobre la producción de matriz 
extracelular (106,107,161). 
 
2.2.4. Infección 
A nivel experimental se han descrito múltiples mecanismos por los cuales 
varios microorganismos podrían inducir trombosis de la placa, como la 
producción de citoquinas, de factores protrombóticos o desencadenar reacciones 
de autoinmunidad por semejanza con algún componente de estos agentes a los de 
la pared vascular (162–165). Sin embargo, no hay una clara evidencia clínica de 
que la infección juegue un papel habitual en la aterosclerosis. Así, diversos 
estudios serológicos para Chlamydia pneumoniae y Citomegalovirus han 
mostrado datos discordantes (162,166,167). Igualmente, los estudios que han 
ensayado tratamiento antibiótico, fundamentalmente contra Chlamydia, y han 
analizado su efecto en la incidencia de eventos coronarios agudos han arrojado 
 36	  
	   INTRODUCCIÓN	   	  	   	  
resultados dispares (168–172). Por tanto, cabe concluir que la infección no es un 
factor habitualmente presente en la formación y complicación de las placas 
ateroscleróticas, aunque no podemos descartar por completo que tenga un papel 
importante en algún subgrupo de casos. 
 
2.2.5. Trombosis sin ruptura de placa 
Este mecanismo se ha observado en una cuarta parte de los casos (122). 
Conlleva una pérdida del endotelio que recubre las placas, exponiendo el colágeno 
a la sangre, lo que causa adhesión plaquetaria. En las placas avanzadas es habitual 
que haya cierta deposición de plaquetas que no ocasione síntomas y que, por los 
mecanismos explicados, induzca la proliferación de CML (173). Los estudios de 
autopsia muestran dos patrones posibles bajo la erosión. Van der Waal et al 
encontraron infiltrados inflamatorios similares a los presentes en los casos de 
ruptura de la cápsula, (128) mientras que Farb et al describen un alto contenido en 
proteoglicanos, con CML próximas y, en cambio, escaso contenido lipídico e 
inflamatorio (174). Este último cuadro se veía sobre todo en mujeres jóvenes y 
estaba más relacionado con el tabaco, y menos con los niveles de colesterol. No se 
conoce el mecanismo de la trombosis en estos casos. Se ha sugerido que algún 
tipo de proteoglicano presente en las placas podría favorecer la trombosis 
(174,175). Otra posibilidad es que pueda deberse a un estado protrombótico 
sistémico. En este sentido es sabido que los leucocitos activados pueden transferir 
factor tisular activado a las plaquetas (176). Por último, existe la posibilidad de 
que pueda haber una deficiencia de moléculas antitrombóticas, como la 
trombomodulina y la proteína C en las placas, facilitando la trombosis (177). Son 
pues necesarias más investigaciones para dilucidar el mecanismo de la trombosis 
en estos casos. De todas maneras, estos datos nos llevan al concepto de una 
posible heterogeneidad en la fisiopatología de los SCA dependiendo de los 
factores de riesgo coronario que existan en cada caso.  
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3. Factores	  de	  riesgo	  coronario	  
	  
3.1. Definición de factor de riesgo e historia de su 
aparición	  
 
Aunque a día de hoy es bien conocido el papel que los FRCV tienen en la 
etiopatogenia de la enfermedad coronaria y la importancia del control de dichos 
factores tanto en prevención primaria como secundaria, se han necesitado varias 
décadas para estar seguros de estas afirmaciones. 
Se podrían definir los FRCV como aquellas condiciones cuya presencia 
facilita y favorece el desarrollo de aterotrombosis y cuya erradicación o 
atenuación, bien sea con cambios en el estilo de vida o con fármacos, resulta en 
una menor incidencia de esta patología (178). El término “factor de riesgo” 
apareció por primera vez en el título de un artículo científico en 1963 (179). 
Este término ha sido ampliamente aceptado y utilizado en otros campos de 
la medicina como por ejemplo en la patología neurológica y en la patología 
vascular periférica.  
Entre 1930 y 1950 varias publicaciones científicas informaban que los 
pacientes con enfermedad coronaria tenían mayores niveles de colesterol en 
sangre, cifras de presión arterial (PA) más elevada y eran predominantemente 
varones (180–182). Pero las conclusiones que se podían extraer de esta 
información eran muy limitadas pues se trataba de estudios de casos y controles 
donde se medían los niveles de colesterol y las cifras de PA en pacientes que 
habían tenido un IAM. Para poder establecer una relación causal entre los niveles 
altos de colesterol en sangre, las cifras elevadas de PA y el sexo varón era 
necesario realizar un estudio prospectivo donde se midiesen estas variables en 
personas sanas y se estudiase posteriormente la incidencia de enfermedad 
coronaria en esta población. Este estudio se empezó en el año 1948 reclutando a 
los vecinos sanos de la ciudad de Framingham y fue trasferido al año siguiente al 
National Heart Institute (183). Así, en 1950, el Estudio Framingham, como se 
hizo llamar desde entonces, había incluído más de 5000 adultos sanos con edades 
comprendidas entre los 30 y 59 años. En 1957, cuando el 90% de los sujetos tenía 
un seguimiento superior a 4 años, 1 de cada 20 sujetos había tenido algún episodio 
clínico como consecuencia del desarrollo de enfermedad coronaria (184). Este 
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estudio confirmó que el sexo varón, la hipercolesterolemia y la HTA eran factores 
de riesgo coronario. La tasa de incidencia de eventos coronarios en varones era el 
doble que en las mujeres. Los varones con hipertensión, obesidad o niveles altos 
de colesterol tenían un riesgo de sufrir un evento coronario entre dos y seis veces 
superior al resto (184). Gran parte de la relación entre la obesidad y la enfermedad 
coronaria podría estar también explicada por su asociación con la HTA. Dos años 
después, en un estudio publicado como continuación de este, con 6 años de 
seguimiento se objetivó que la incidencia de enfermedad coronaria estaba 
inversamente relacionada con el nivel educativo y que el tabaquismo era predictor 
de la aparición de enfermedad coronaria. Además, los niveles de colesterol eran 
superiores en los fumadores activos y en los ex-fumadores que en los sujetos que 
nunca habían fumado (185).  
Durante las décadas posteriores se realizaron varios estudios que 
confirmaron los hallazgos del Estudio Framingham (186–188). En 1978 se 
publicaron los datos de un metanálisis donde se añadieron el tabaquismo y la 
diabetes a lo que sería la lista de los factores de riesgo coronario conocidos como 
“clásicos” (189). En el registro MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial), 
que incluyó 380.000 personas provenientes de tres estudios prospectivos sin 
antecedentes de enfermedad coronaria previa, se establecieron como factores de 
riesgo un colesterol ≥ 240 mg/dl, una presión arterial sistólica ≥140 mmHg o 
diastólica ≥90 mmHg, el hábito tabáquico y la diabetes (190). Esta lista de FRCV 
se amplió hasta el número de nueve en el siglo XXI con el estudio INTERHEART 
donde se constató que, añadidos a los factores de riesgo coronario “clásicos”, la 
obesidad, el sedentarismo, el escaso consumo de frutas y verduras y el estrés 
aumentan el riesgo de tener un evento coronario. Además un leve consumo de 
alcohol era protector (191). Así,	   dicho	  estudio	  mostró que se relacionan con el 
riesgo de IAM el consumo de tabaco [razón de probabilidades (RP) 2,87, con un 
riesgo poblacional atribuible (RPA) del 35,7% frente al que nunca fumó], la 
hiperlipemia, medida como la relación APOB/APOA1 (RP 3,25 para el quintil 
superior frente al inferior con un RPA 49,2% para los cuatro quintiles superiores 
en comparación con el inferior), historia de HTA ( RP 1,91, RPA 17,9%), 
diabetes (RP 2,37, RPA 9,9%), obesidad abdominal (RP 1,12 para el tercil 
superior en comparación con el inferior, RPA 20,1% para los dos terciles 
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superiores comparados con el inferior), factores psicosociales (RP 2,67, RPA 
32,5%), consumo diario de frutas y verduras (RP 0,70, RPA 13,7% para el grupo 
que no consumía), consumo regular de alcohol (RP 0,91, RPA 6,7% frente a los 
no consumidores), y realización de actividad física regular (RP 0,86, RPA 12,2%) 
(191). 
Pero no sólo los FRCV arriba descritos son determinantes de la 
probabilidad de que un sujeto desarrolle enfermedad coronaria. Se sabe que hay 
otros factores que afectan al desarrollo de esta patología. Entre ellos podemos 
destacar la accesibilidad de la población a los servicios de salud pública tanto para 
el diagnóstico como para el tratamiento de las enfermedades, así como el nivel 
educacional de la población. Esto se demostró en un estudio publicado 
recientemente por Yusuf et al.(192), que incluyó 156.424 personas de zonas 
urbanas y rurales de 17 países con diferente nivel económico (alto, medio o bajo). 
Se realizó un seguimiento de 4,1 años y se calculó la incidencia de eventos 
cardiovasculares y la mortalidad. Se observó que la incidencia de eventos 
cardiovasculares era mayor en los países con un bajo nivel económico a pesar de 
que en esos países la carga de FRCV era menor. Aunque en los municipios rurales 
el peso de los FRCV era menor que en las zonas urbanas, tanto los eventos 
cardiovasculares como la mortalidad eran mayores. Esto nos lleva a pensar que la 
carga tan alta de FRCV que tiene la población de los países con un nivel 
económico alto se contrarresta o mitiga de alguna manera con un mejor control de 
dichos factores de riesgo, con el uso más frecuente de tratamientos 
farmacológicos e incluso de revascularización coronaria, de tal manera que el 
pronóstico de esta población a medio plazo es mejor que el de las personas de 
países con un nivel económico mas bajo. 
 
3.2. Factores de riesgo cardiovascular establecidos	  
 
Vamos a enumerar brevemente cada uno de los FRCV considerados como 
establecidos y repasar las evidencias científicas que hay en la literatura para que 
se hayan considerado como tales. 
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3.2.1. Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia	  
Inicialmente, la afirmación de que los niveles elevados de colesterol eran 
un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad coronaria se basaba en los 
niveles de colesterol total debido a la falta de métodos para analizar las diferentes 
subclases de lipoproteínas en sangre. Con el uso progresivo de técnicas como la 
ultracentrifugación (193) y la electroforesis (194), se observó que la distinta 
distribución del colesterol en las lipoproteínas mejoraba la predicción de riesgo 
coronario (195). De esta manera se descubrió que el aumento de colesterol LDL y 
del no-HDL favorecían el desarrollo de enfermedad coronaria (196,197). La 
asociación entre los niveles bajos del colesterol HDL y ésta se propuso por 
primera vez en el año 1956 (196), pero no fue hasta casi 20 años más tarde cuando 
se reconoció su relación con el desarrollo de enfermedad coronaria al conocerse 
su papel en el trasporte invertido de colesterol (198). Posteriormente se descubrió 
que una forma inmunológicamente distinta de LDL, la lipoproteína a (Lp(a)) 
(199), también tenía relación con la incidencia de enfermedad coronaria, 
independientemente de los niveles de colesterol LDL (200). Esta lipoproteína, 
debido a su analogía estructural con el plasminógeno, interfiere en la fibrinolísis 
espontánea compitiendo con él en su unión molecular (201,202). La Lp(a) se une 
a macrófagos a través de un receptor de alta afinidad que promueve la formación 
de células espumosas, así como el depósito de colesterol en las placas de ateroma 
(203). También tiene propiedades antitrombogénicas inhibiendo por ejemplo la 
agregación plaquetaria inducida por colágeno. Sobre esto hay numerosos estudios 
publicados con resultados dispares; alguno de ellos objetivan que la Lp(a) es un 
factor de riesgo de enfermedad coronaria independiente y otros afirman que sólo 
lo es cuando hay otros factores de riesgo presentes (204).  
La hipertrigliceridemia se consideró por primera vez en 1959 un factor de 
riesgo independiente de enfermedad coronaria (205). Posteriormente se publicaron 
algunos estudios epidemiológicos con resultados contradictorios, hasta que en 
1996 se corroboró que la capacidad de la concentración de triglicéridos (TG) en 
sangre para predecir el desarrollo de enfermedad coronaria disminuye cuando en 
el análisis se incluyen otro tipo de lípidos, especialmente niveles bajos de HDL 
(206,207). 
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3.2.2. Hipertensión arterial	  
Mucho antes de la aparición de los estudios epidemiológicos de la era 
moderna, los médicos ya conocían que los sujetos con cifras elevadas de PA 
tenían más riesgo de enfermedad coronaria que aquellos con cifras normales 
(181). El estudio de Framingham puso de manifiesto que la presión arterial 
sistólica era tan buen predictor de riesgo como la presión arterial diastólica (183). 
Posteriormente un metanálisis de nueve estudios mostró una asociación directa, 
continua e independiente de la PA con la enfermedad coronaria (208). Se 
demostró que incluso pequeños aumentos en las cifras de PA favorecían el 
desarrollo de enfermedad coronaria en varones jóvenes hasta 25 años después 
(209). Algunos de los mecanismos por los que la HTA favorece el desarrollo de 
cardiopatía isquémica son la hipertrofia ventricular, la disfunción endotelial y la 
alteración del sistema renina-angiotensina, además de la asociación con la 
resistencia a la insulina y el síndrome metabólico (210–212). 
 
3.2.3. Tabaquismo	  
Aunque en 1964 un informe (“The Surgeon General´s report”) mostró una 
asociación del tabaquismo con la tasa de mortalidad por enfermedad coronaria, no 
fue hasta 1971 cuando se estableció una clara relación causal entre ambas, 
considerando el tabaco no solamente un factor de riesgo para enfermedad 
coronaria sino el factor de riesgo “modificable” más importante en Estados 
Unidos (213). Así, el riesgo de enfermedad coronaria disminuye tras el abandono 
del hábito tabáquico. De hecho dejar de fumar es la “modificación” que parece 
más efectiva y barata de todos los FRCV que se conocen (214). Se sabe que el 
tabaco no sólo acelera el proceso de aterogénesis, sino que también aumenta el 
riesgo de que la enfermedad coronaria se manifieste clínicamente. El 
vasoespasmo, la disfunción endotelial, la modificación de la respuesta 
inmunológica, inflamatoria y trombogénica son algunos de los efectos del tabaco 
que podrían estar implicados en la patogenia de dicha asociación (215). Un 
estudio realizado en autopsias de 113 varones con enfermedad coronaria que 
fallecieron por muerte súbita, demostró que el tabaquismo se asociaba a trombosis 
coronaria, a diferencia de los niveles elevados de colesterol (principalmente la 
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relación colesterol total/HDL) que eran un factor predisponente para la ruptura de 
las placas ateroscleróticas (216). 
 
3.2.4. Sexo masculino	  
Algunos autores opinan que el sexo masculino es el FRCV más potente y 
también el menos entendido aún (217). De hecho, las diferencias observadas en la 
población blanca se atenúan en la raza negra (218). Aunque la protección que las 
mujeres pre menopaúsicas tienen para la cardiopatía isquémica se ha atribuido 
durante muchos años a los estrógenos, paradójicamente, los varones que han sido 
tratados con estrógenos tras un IAM han tenido más recurrencia de eventos 
coronarios (219). En el año 2002 se publicaron dos ensayos clínicos con terapia 
hormonal sustitutiva en mujeres post menopaúsicas donde se observó que dicha 
terapia no prevenía el desarrollo de enfermedad coronaria (220) y además, en la 
actualidad, se sabe que la terapia hormonal sustitutiva aumenta el riesgo 
cardiovascular en mujeres sanas (221). Por tanto, continuamos sin saber el motivo 
último por el que la mujer pre menopaúsica está protegida para el desarrollo de 
enfermedad coronaria. 
 
3.2.5. Historia familiar y marcadores genéticos	  
 La historia familiar de enfermedad coronaria es un factor de riesgo para el 
desarrollo de la misma (222). La primera vez que se demostró que la aparición de 
enfermedad coronaria en personas jóvenes tenía cierta agrupación familiar fue 
cuando se identificó que dichos sujetos tenían niveles extremadamente elevados 
de colesterol como consecuencia de una enfermedad que se transmitía con 
herencia autosómica dominante: la dislipemia familiar (223,224). Posteriormente 
se han encontrado varios genes que están asociados con alteraciones tanto en los 
lípidos como en las lipoproteínas y que suponen un aumento del riesgo de 
cardiopatía isquémica. No obstante, a día de hoy, estos hallazgos apenas tienen 
valor para predecir la susceptibilidad individual de cada sujeto al desarrollo de 
cardiopatía isquémica en la práctica clínica habitual . 
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3.2.6. Diabetes Mellitus	  
La prevalencia de diabetes está aumentando en la población de EE.UU. y 
ha crecido desde los 2 millones de casos que existían a principios de la década de 
1960 a 15 millones en el año 2000 (225). Las estimaciones actuales proyectan 
unos 22 millones de casos en el 2025 (226). Los pacientes diabéticos tienen un 
riesgo entre 2 y 4 veces superior de sufrir enfermedad coronaria (227) y un riesgo 
absoluto de muerte por dicha enfermedad más de 3 veces superior que los no 
diabéticos, incluso tras ajustar por factores de riesgo establecidos (228). Una vez 
que han sufrido un evento coronario, también tienen más riesgo de 
complicaciones: en el estudio OASIS (Organization to Assess Strategies for 
Ischaemic Syndromes) realizado en 6 países los diabéticos que habían tenido una 
angina inestable o un SCASEST tuvieron una mayor incidencia de ictus, 
insuficiencia cardiaca y muerte durante la hospitalización que los no diabéticos 
(229). Se sabe además, que los pacientes pre diabéticos en los que aún no ha 
habido un debut clínico de dicha patología tienen ya el proceso de aterogénesis 
acelerado (230) y que tienen también más riesgo de desarrollo de enfermedad 
aterosclerótica en cualquiera de sus formas clínicas (231). La resistencia a la 
insulina a menudo se acompaña de otros trastornos como la obesidad visceral, la 
intolerancia a la glucosa, las cifras bajas de colesterol HDL, el aumento de TG y 
de colesterol LDL y la HTA (232). Esto es lo que se conoce con el nombre de 
síndrome metabólico (233), afecta a uno de cada cinco adultos de Estados Unidos 
y se asocia con un riesgo alto de enfermedad coronaria (234,235). 
 
3.2.7. Obesidad	  
Aunque la obesidad se ha asociado clásicamente con la enfermedad 
coronaria, también ha estado unida a otros factores de riesgo como la HTA, la 
diabetes mellitus o la dislipemia de manera que su efecto como factor de riesgo 
desaparecía en los análisis multivariados (236). Sin embargo cuando el 
seguimiento de los pacientes era a largo plazo (15 años o más) la obesidad (sobre 
todo la obesidad central) se confirmaba como un FRCV independiente (237–239). 
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3.2.8. Sedentarismo	  
Numerosos estudios han demostrado que la actividad física es un factor 
protector para la enfermedad coronaria (240). Además, el ejercicio mejora los 
niveles de colesterol, la PA, la resistencia a la insulina y ayuda a controlar el peso 
corporal (241). Por todo ello el ejercicio físico moderado reduce el riesgo de 
enfermedad coronaria (242). 
 
3.3. Nuevos marcadores biológicos de riesgo 
cardiovascular	  
 
Hoy sabemos que los factores de riesgo mayores (diabetes mellitus, edad, 
sexo, tabaco, HTA, niveles elevados de colesterol LDL y bajos de HDL) sólo 
explican algo más del 50% de los eventos coronarios (243,244). 
Aproximadamente la mitad de los sujetos que desarrollan enfermedad coronaria 
tienen sólo uno o incluso ningún FRCV (190,245). Este grupo de pacientes con 
pocos factores de riesgo clínicos son los menos propensos a ser objeto de terapias 
preventivas y sin embargo sufren de igual manera un gran número de eventos 
cardiovasculares. Además se sabe que los factores de riesgo coronario 
convencionales pierden su capacidad predictiva con la edad, quizá porque no 
juegan un papel tan predominante en la evolución de la enfermedad como en los 
pacientes más jóvenes (246). Por todos estos motivos desde la década de los 90 se 
han buscado nuevos factores de riesgo que puedan permitirnos detectar una mayor 
proporción de población con alto riesgo de sufrir un evento cardiovascular. Esta 
búsqueda se ha centrado en marcadores inflamatorios, de trombosis, de 
hemostasia, del metabolismo mineral, relacionados con los lípidos y genéticos 
entre otros (247,248).  
Mencionaremos a continuación brevemente algunos de los que tienen 
mayores evidencias y que por tanto hemos estudiado en esta Tesis. 
 
3.3.1. Proteína C reactiva	  
La PCR es, sin duda, el más destacado entre todos los marcadores por la 
gran cantidad de estudios realizados. Es una proteína pentamérica que actúa como 
un reactante de fase aguda participando en un proceso de defensa innato e 
inespecífico. Se caracteriza por su rápida e intensa respuesta ante un estímulo 
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inflamatorio agudo (249). La PCR puede ejercer funciones antiaterogénicas pero 
también proaterogénicas pues interactúa con las células que han sufrido isquemia 
celular, favoreciendo la fagocitosis. Cuando este proceso tiene lugar en lesiones 
ateromatosas, la PCR puede participar en el adelgazamiento de la cápsula fibrosa 
de la placa y favorecer su desestabilización. Además tiene capacidad de unirse al 
LDL y favorecer su captación por macrófagos, activar las MMPs que favorecen la 
ruptura de la placa, reducir la producción de NO, inhibir la fibrinolisis y aumentar 
la producción de endotelina. Estos son, entre otros, los mecanismos a través de los 
cuales la PCR colabora en el progreso de la enfermedad coronaria (250). Además, 
la disponibilidad de la determinación de PCR de alta sensibilidad (hsPCR) ha 
permitido detectar respuestas inflamatorias de bajo grado que previamente no 
habían sido consideradas por pensar que carecían de relevancia clínica (251). 
Uno de los primeros estudios prospectivos realizados con intención de 
analizar el valor predictivo de la PCR consiguió identificarla como un factor de 
riesgo en pacientes con enfermedad coronaria previa (252). Posteriormente 
numerosos estudios han demostrado el valor predictivo de las concentraciones 
elevadas de PCR. Entre ellos destacamos un análisis post-hoc del estudio MRFIT 
(253) en el que se analizaron las concentraciones basales de PCR en un grupo que 
había tenido eventos coronarios después de 7 años de seguimiento y en un grupo 
control con similares características clínicas pero que no había desarrollado 
enfermedad coronaria. En este análisis la concentración de PCR parecía predecir 
el riesgo coronario incluso durante largos periodos de tiempo. En un ensayo 
clínico randomizado y doble ciego sobre prevención primaria de enfermedad 
cardiovascular y cáncer se observó que la concentración basal de PCR era más 
alta entre los individuos que desarrollaban enfermedad coronaria o 
cerebrovascular que en los que permanecían libres de la misma tras más de 8 años 
de seguimiento (148).  
En un estudio realizado en varones sanos (Physician’s Health Study), se 
encontró una relación directa entre los niveles de hsPCR y la aparición de eventos 
coronarios futuros; los que tenían niveles de hsPCR en el cuartil superior tenían 
dos veces más riesgo de padecer un ictus, tres veces más riesgo de sufrir un IAM 
y 4 veces más riesgo de desarrollar EVP (148,254). La hsPCR ejerce un efecto 
aditivo sobre el valor predictivo de las concentraciones de colesterol total y de 
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colesterol HDL (255). Incluso es posible que el efecto conjunto de ambos factores 
de riesgo sea mayor que el producto de los efectos individuales de cada uno de 
ellos. 
Los resultados de los estudios publicados en prevención secundaria no son 
totalmente concluyentes, aunque se deduce que la concentración de PCR en el 
momento del ingreso por un SCA podría ser de ayuda desde un punto de vista 
pronóstico ya que predice la aparición de infarto de miocardio a los 3 meses (256) 
y la muerte o insuficiencia cardiaca a los 30 días (257). Existen pocos datos 
publicados de la medición de PCR en una situación estable tras un infarto de 
miocardio (tres meses después). En el estudio CARE (Cholesterol And Recurrent 
Events) (146) se observó que la hsPCR tenía valor predictivo a largo plazo de 
forma similar a los estudios hechos en prevención primaria. 
Un metanálisis de 22 estudios mostró que concentraciones de PCR 
≥3mg/dl se asociaban con un aumento de riesgo de enfermedad coronaria del 60% 
[riesgo relativo (RR) 1,60; intervalo de confianza (IC) 95% (1,43-1,78)] (258). 
 Por todo ello la concentración de PCR y hsPCR puede ser considerada, al 
menos, como un potente marcador de riesgo cardiovascular (251). Las guías de 
práctica clínica americanas del 2010 afirmaban que la medición de los niveles de 
PCR podrían ser útiles en los pacientes con riesgo intermedio (259). 
No obstante tenemos que decir también que hay datos en la literatura con 
resultados negativos en la capacidad de predicción del riesgo coronario de la PCR. 
En un análisis de 20536 pacientes del “Heart Protection Study” aleatorizados a 
recibir 40 mg de simvastatina vs. placebo se observó una reducción de eventos 
cardiovasculares mayores (definido como un objetivo combinado de muerte, 
IAM, ictus o revascularización) en el grupo de pacientes tratados con simvastatina 
que fue independiente de los niveles basales de hsPCR que tuviesen dichos 
pacientes (260).	  Otro estudio que sugiere que se debería revisar la recomendación 
del uso de la hsPCR como predictor de enfermedad coronaria es el publicado por 
Danesh et al. donde la capacidad predictiva de la hsPCR para enfermedad 
coronaria es tan sólo moderada (los pacientes con niveles de hsPCR en el tercil 
superior tienen 1,45 veces más riesgo de enfermedad coronaria que los que están 
en el tercil inferior) y añade un valor marginal a la predicción que los FRCV 
clásicos tienen de dicha patología (261). 
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3.3.2. MCP-1	  
La proteína quimioatractante de monocitos-1 (MCP-1) es la quimioquina 
más importante en el proceso aterotrombótico. Se expresa más intensamente en 
las lesiones ateroscleróticas que en el vaso sano (247). Se ha analizado su 
capacidad pronóstica en pacientes con SCASEST y se ha objetivado que los 
niveles de MCP-1 predicen el riesgo de muerte o IAM a los 10 meses, incluso tras 
ajustar para la edad, FRCV clásicos, historia previa de cardiopatía isquémica, 
aclaramiento de creatinina, grado de desviación del segmento ST en el 
electrocardiograma y niveles de Troponina I y PCR (262). En un estudio realizado 
por nuestro grupo en pacientes con cardiopatía isquémica en fase estable los 
niveles plasmáticos de MCP-1 fueron predictores independientes del desarrollo de 
SCA o accidente cerebrovascular (263).  
 
3.3.3. Péptidos natriuréticos: BNP y NT-ProBNP	  
El péptido natriurético tipo B o cerebral (BNP) se sintetiza 
fundamentalmente en el tejido cardiaco en respuesta al daño o estrés miocárdico. 
Tiene propiedades vasodilatadoras, natriuréticas y evita la hipertrofia ventricular 
izquierda (HVI). El NT-ProBNP es un fragmento biológicamente inactivo del 
BNP (264). Clásicamente estas moléculas han sido reconocidas como marcadores 
de insuficiencia cardiaca aguda pero recientemente se ha visto también que son 
predictores de eventos cardiovasculares. En varios estudios se ha demostrado que 
las concentraciones plasmáticas de BNP y NT-ProBNP están asociadas de manera 
independiente con el riesgo de muerte e insuficiencia cardiaca (265–267). Valores 
de BNP >80 pg/ml se han asociado con un riesgo 5 veces mayor de insuficiencia 
cardiaca y 3 veces mayor de muerte (268). La medición de estos marcadores en 
pacientes con SCA se ha recomendado como Clase IIa para mejorar su 
estratificación pronóstica (269).  
De la misma manera, estos marcadores han demostrado ser predictores de 
eventos cardiovasculares en pacientes con cardiopatía isquémica estable (270) en 
un estudio que incluyó a 1.034 pacientes con enfermedad coronaria documentada. 
Los que tenían concentraciones de NT-proBNP en el cuartil alto tenían 2,4 veces 
más riesgo de mortalidad a los 9 meses que los que estaban en el cuartil bajo 
(271). En otro estudio reciente realizado por nuestro grupo en pacientes con 
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cardiopatía isquémica crónica en fase estable, los niveles plasmáticos de NT-
ProBNP fueron predictores del objetivo secundario de muerte o insuficiencia 
cardiaca (Hazard Ratio (HR)=1,025, IC 95%=1,008 – 1,042; p = 0,004) y del 
objetivo primario combinado de eventos isquémicos agudos, muerte o 
insuficiencia cardiaca (HR=1,020, IC 95%=1,006 – 1,034; p = 0,005) (263). 
Asimismo, se ha demostrado que el NT-ProBNP es uno de los mejores predictores 
de muerte cardiovascular, IAM o ictus, mejorando la capacidad discriminatoria de 
los FRCV en pacientes con cardiopatía isquémica estable (272). También en 
prevención primaria los niveles de ambos péptidos natriuréticos predicen la 
aparición de enfermedad cardiovascular, como se demostró en un estudio 
derivado del Framingham, donde niveles de BNP >20 pg/ml se asociaron con un 
aumento entre el 60 y el 200% del riesgo de eventos cardiovasculares, ictus, 
insuficiencia cardiaca y muerte de cualquier causa (273). Además, varios estudios 
han demostrado que la capacidad predictiva de eventos cardiovasculares y 
mortalidad cardiovascular del BNP o NT-ProBNP es superior a la de la PCR, 
tanto en prevención primaria (274,275) como secundaria (272). 
Finalmente, también se ha estudiado la capacidad que pueden tener los 
péptidos natriuréticos en la predicción de otras enfermedades o complicaciones no 
cardiovasculares en pacientes con cardiopatía isquémica crónica. Así en un 
estudio de 699 pacientes con enfermedad coronaria estable nuestro grupo 
demostró que el NT-proBNP era un factor predictor independiente de la aparición 
de cáncer (276). 
3.3.4. Biomarcadores del metabolismo mineral: vitamina D y FGF23	  
El calcio interviene en funciones orgánicas diversas, tanto a nivel 
intracelular como extracelular. Entre las funciones intracelulares podríamos 
mencionar su papel en la contracción muscular, en la actividad de la célula 
nerviosa, en los procesos secretores mediante exocitosis, incluyendo la secreción 
de hormonas, o en la activación de enzimas diversos. Entre las funciones del 
calcio a nivel extracelular destaca, por ejemplo, su papel en la coagulación 
sanguínea, en el mantenimiento y estabilidad de las membranas celulares o en el 
de la integridad estructural de huesos y dientes.  
 En la regulación de los niveles orgánicos de calcio (y también de fósforo) 
intervienen, fundamentalmente, la paratohormona u hormona paratiroidea (PTH), 
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la calcitonina, la vitamina D y el factor de crecimiento de fibroblastos 23 
(FGF23). Mencionaremos ahora unas pocas palabras sobre los dos últimos 
marcadores por el valor añadido en esta Tesis. 
 
 La vitamina D: 
El organismo produce la vitamina D cuando la piel se expone directamente 
al sol a partir del 7-dehidrocolesterol (sintetizado en el hígado) transformándose 
en colecalciferol o vitamina D3. Muy pocos alimentos contienen vitamina D de 
manera natural. Los pescados grasos (atún, salmón y caballa) están entre las 
mejores fuentes de vitamina D. 
 En el plasma, la vitamina D circula ligada a una proteína fijadora de 
vitamina D, también llamada transcalciferina, que es producida en el hígado. Es 
en este órgano donde el colecalciferol es hidroxilado y se transforma en 25-OH-
colecalciferol o calcidiol, forma parcialmente activa que circula en plasma con 
una vida media de unos 15 días. En el riñón la 25-OH-vitamina D es hidroxilada 
de nuevo para dar lugar a la forma más activa de la vitamina, el 1,25-
dihidroxicolecalciferol o calcitriol. La enzima hidroxilasa responsable de este 
último paso aumenta cuando disminuye la calcemia y se libera PTH, por lo que 
podemos afirmar que la PTH y la vitamina D tienen acciones sinérgicas sobre los 
niveles de calcio en sangre. 
 Las funciones de la vitamina D se llevan a cabo fundamentalmente en el 
riñón, intestino y hueso. En el riñón, la vitamina D facilita la reabsorción de calcio 
e incrementa la respuesta del túbulo a la acción de la PTH. En el intestino el 1,25- 
dihidroxicolecalciferol promueve la absorción del calcio intestinal principalmente 
aumentando la formación de una proteína ligadora del calcio en las células 
epiteliales intestinales y también facilita la absorción de fosfatos. En el hueso 
actúa, en presencia de PTH, estimulando la diferenciación de los osteoclastos y, 
por tanto, la resorción ósea, posibilitando una mineralización adecuada (277).  
 En los últimos años se han asociado los niveles bajos de Vitamina D con 
un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares. El déficit de esta vitamina 
favorece la disfunción endotelial, la inflamación, la aparición de diabetes mellitus 
tipo II, la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la proliferación 
de las células del músculo liso y la calcificación vascular resultando por tanto en 
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un aumento del riesgo de HTA, enfermedad coronaria e ictus entre otros (278–
282).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura	  9.	  Posibles	  mecanismos	  de	  los	  efectos	  cardiovasculares	  del	  déficit	  de	  Vitamina	  D	  (282).	  
	  
	  
	   El FGF23: 
 El FGF23 se produce principalmente por osteocitos y osteoblastos en el 
hueso, pero también por las glándulas salivales, el estómago y, en concentraciones 
mucho más reducidas, en otros órganos.  
 El FGF23 secretado por el hueso actúa principalmente en el riñón para 
regular el manejo renal del fosfato y el metabolismo de la vitamina D. Las 
acciones del FGF 23 se realizan al unirse al receptor de membrana FGFR. Para 
esta unión precisa una proteína transmembrana denominada Klotho, la encargada, 
entre otras muchas funciones, de la sensibilidad del organismo a la insulina y de 
prevenir o enlentecer el proceso de envejecimiento. 
El eje FGF23 hueso/riñón tiene al menos dos funciones fisiológicas: 
-­‐ Proporcionar una señal fosfatúrica que emana del hueso para coordinar el 
flujo óseo de fosfato debido a alteraciones en el recambio y la 
mineralización en el hueso con conservación renal de fosfato. 
-­‐ Proporcionar al organismo una hormona contrarreguladora de los efectos 
adversos de la exposición excesiva de vitamina D.  
higher among those with vitamin D deficiency (46). Like-
wise, among a CV disease population of !7,000 patients
!50 years of age with no history of depression, low vitamin
D levels were shown to be a associated with incident
depression (47). It is known that vitamin D receptors are
present in the brain, and enzymes are present in the central
nervous system that are involved in vitamin D hydroxylation
(48,49). Additionally, elevated levels of PTH due to vitamin
D deficiency may also play a role in the development of
depression (50,51). However, at present, the potential link
between vitamin D status, depression, and CV diseases
seems to be intriguing but speculative at best.
Vitamin D, cardiovascular disease, and mortality. There
are several mechanisms by which vitamin D may be
associated with atherosclerosis and CV disease events
(Fig. 1) (1,2), and numerous recent studies have found
high rates of CV diseases among patients with lower
levels of vitamin D. In 1,739 Framingham Offspring
Study participants who were free of CV disease at
baseline, the rate of major CV disease events was 53% to
80% higher among those with low vitamin D levels, with
the increased risk magnified among those with hyperten-
sion (Fig. 2) (52). However, this study suggested a
slightly increased risk at higher 25(OH)D levels. In an
analysis of 13,331 adults from the NHANES III study
followed up for a median of 8.7 years, mortality was
inversely associated with vitamin D levels, with the
lowest quartile of 25(OH)D ("17.8 ng/ml) having a 26%
increased mortality compared with the highest quartile (Fig. 3)
(53). The NHANES III study also suggested a U-shaped
relationship for 25(OH)D, with a slight increased mortality
noted at high (!50 ng/ml) levels. In a prospective study of
3,258 consecutive patients scheduled for coronary angiog-
raphy, low 25(OH)D and 1,25(OH)2D levels were indepen-
dently associated with all-cause and CV mortality (Fig. 4) (54).
In an analysis of !27,000 patients from the Inter-
mountain Healthcare System, the prevalence of vitamin
D deficiency ("30 ng/ml) was !60%; and vitamin D
deficiency was associated with highly significant (p "
0.0001) increases in the prevalence of T2DM, hyperten-
sion, and dyslipidemia. Moreover, vitamin D deficiency
was highly associated with CHD, myocardial infarction,
heart failure, and stroke, as well as total mortality (Fig. 5)
(55). In a 10-year follow-up of 18,225 men in the Health
Professionals Follow-up Study, low levels of 25(OH)D
were associated with higher risk of myocardial infarction,
even after controlling for other CHD risk factors (56). A
recently published multicenter study evaluating patients
admitted with acute coronary syndromes found that 96%
of these patients had abnormal 25(OH)D levels "30
ng/ml (57).
Although there are now many studies suggesting
higher CV risk associated with low vitamin D levels, the
data for routine vitamin D supplementation are more
sparse (18). Autier and Gandini (58) analyzed 18 inde-
pendent randomized controlled trials of !57,000 partic-
ipants (with !4,700 deaths during a mean follow-up of
5.7 years). Although there was considerably variability in
these trials, as well as the dose of vitamin D administra-
tion (from 300 IU to 2,000 IU daily), the summary
relative risk for all-cause mortality was reduced by 7%
with vitamin D therapy (Fig. 6) (58). Another meta-
Figure 1 Potential Mechanisms for CV Effects of Vitamin D Deficiency
CV # cardiovascular; DM # diabetes mellitus; HTN # hypertension; LVH # left ventricular hypertrophy; MetS # metabolic syndrome;
RAAS # renin-angiotensin-aldosterone system.
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Los niveles de 1,25-dihidroxicolecalciferol son los principales reguladores 
del FGF23. Esto constituye un circulo hormonal clásico: incrementos de 1,25-
dihidroxicolecalciferol → incrementa FGF23 → disminuye 1,25-
dihidroxicolecalciferol (283).  
El aumento de FGF23 en plasma (junto con el aumento de fosfato y PTH) 
se ha relacionado con un aumento de los eventos cardiovasculares como 
consecuencia de diferentes mecanismos: disfunción endotelial, aumento de la 
rigidez arterial y desarrollo de HVI (284,285). Además el aumento de FGF23 
reduce los niveles de vitamina D en plasma (Figura 10). Así, nuestro grupo ha 
demostrado que la combinación de niveles altos de FGF23 y bajos de vitamina D 
se asocian con un aumento significativo del riesgo cardiovascular (286) . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura	  10.Efectos	  fisiológicos	  del	  FGF-­‐23	  y	  daños	  colaterales	  por	   la	  activación	  de	  receptores	  en	  
células	  cardiacas,	  renales	  y	  arteriales	  (285).  
  
tertiary hyperparathyroidism as themost
likely mechanism of isolated posttrans-
plantation hypophosphatemia and the
associated delay in recovery of normal
calcitriol production (Figure 3).39,40
The incorporation of FGF23 into our
understanding of disordered mineral
metabolism helps to explain classic stud-
ies in the area. For example, when phos-
phorus intake and renal mass are re-
duced in parallel, dogs do not develop
secondary hyperparathyroidism, but se-
vere hyperparathyroidism occurred when
renalmass is reduced but usual phospho-
rus intake continues.41 It is likely that dif-
ferences in FGF23 levels account for
these observations. It is also likely that a
reduction in FGF23 levels as a result of
decreased phosphorus intake accounted
for the release of 1-! hydroxylase from
feedback inhibition in studies that dem-
onstrated a significant increase in calcit-
riol levels in response to dietary phos-
phorus restriction.42,43
Interestingly, efforts to reduce phos-
phorus intake as a treatment strategy to
attenuate calcitriol deficiency and sec-
ondary hyperparathyroidism in CKD
seem to have beenmostly abandoned de-
spite these and other promising studies
suggesting benefits on bone mineraliza-
tion and CKD progression.44–46 By pro-
viding an easily measurable biomarker,
FGF23 offers the opportunity to revisit
these strategies with an eye toward large-
scale use in day-to-day clinical practice.
The proliferation of several exciting
studies of FGF23 excess and adverse clin-
ical outcomes increases the urgency of
developing this approach.
FGF23 AND CLINICAL OUTCOMES
IN CKD
Several large epidemiologic studies dem-
onstrated significant associations be-
tween increased levels of serum phos-
phate and adverse clinical outcomes,
includingmore rapid progression of kid-
ney disease, cardiovascular disease, and
death.47–50 Although these studies illu-
minate disordered phosphorus metabo-
lism as a therapeutic target, the serum
phosphate is unlikely to be a viable bi-
omarker in managing phosphorus me-
tabolism in predialysis CKD because the
magnitude of effect associated with
changes in serum phosphate within the
normal range is so small47–50; to the prac-
ticing clinician, impressive tests of signif-
icance are far less relevant than unim-
pressive relative risks.What is needed is a
more sensitive biomarker of disordered
phosphorus metabolism with greater
FGF23
PTH
Phosphaturia 1,25D
COLLATERAL DAMAGE
CKD progression
Left ventricular hypertrophy
Endothelial dysfucntion
Vascular stiffness
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Figure 2. Physiologic actions of FGF23. FGF23 regulates phosphorus metabolism via a
series of interrelated, classic negative endocrine feedback loops (individual feedback
loops are color coded). Both FGF23 and PTH stimulate phosphaturia (blue), but their
effects on 1,25D are counterregulatory (PTH and 1,25D, purple; FGF23 and 1,25D,
green). Whereas FGF23 clearly inhibits PTH (solid red loop) and preliminary data suggest
that PTH stimulates FGF23, the latter is unproved (dashed red loop). Whether markedly
elevated FGF23 levels cause collateral damage with direct injury to nonclassical target
cells such as in the heart, vessels, and kidney is hypothesized but unproved (black).
45 30 15 0 >1275 60>90 63
Dialysis
1 2 3
A
N
A
LY
TE
 C
O
NC
EN
TR
AT
IO
N Parathyroid Hormone
1,25 Dihydroxyvitamin D
Fibroblast Growth Factor 23
Phosphate
GLOMERULAR FILTRATION RATE
(ml/min/1.73m2)
TIME POST-TRANSPLANT
(MONTHS)
4
0
30
90
1,000
>10,000
4
60
Figure 3. Temporal aspects of disordered phosphorus metabolism in progressive CKD
and after kidney transplantation. The x axis in the predialysis period represents GFR (left);
in the postdialysis period, it represents time after kidney transplantation (right). The y axis
represents circulating concentrations of the individual analytes with the temporal
changes in and normal ranges of individual analytes color coded (C-terminal FGF23
[RU/ml] in red; 1,25D [pg/ml] in purple; PTH [pg/ml] in green; and phosphate [mg/dl] in
blue). Current hypotheses propose increased FGF23 as the earliest alteration in mineral
metabolism in CKD (1). Gradually increasing FGF23 levels cause the early decline in
1,25D levels (2) that free PTH from feedback inhibition, leading to secondary hyperpara-
thyroidism (3). All of these changes occur long before increases in serum phosphate
levels are evident (4). FGF23 and PTH levels decline rapidly in the early posttransplan-
tation period but variably thereafter. Persistent or tertiary FGF23 excess in the posttrans-
plantation period contributes to posttransplantation hypophosphatemia and the sluggish
recovery of normal 1,25D production.
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4. Inhibidores	  de	  la	  bomba	  de	  protones	  (IBP)	  y	  
riesgo	  cardiovascular	  
	  
4.1. Mecanismo de acción de los IBP y prevalencia 
de su uso	  
 
Los IBP son fármacos derivados del benzimidazol formado por dos 
moléculas heterocíclicas unidas por un grupo metilsulfinilo. Tienen un potente 
efecto antisecretor de ácido gástrico mediante el bloqueo irreversible de la bomba 
de protones adenosin trifosfatasa sodio/potasio (ATPasa H+/K+), que se sitúa en la 
porción externa de la membrana canalicular e intercambia hidrógeno (H+) por 
potasio (K+) a ambos lados de la bicapa lipídica, participando así en la formación 
de ácido clorhídrico (HCl) en el lumen del estómago. Los IBP, al ser bases débiles 
lipofílicas alcanzan la membrana de la célula parietal como profármacos, 
requiriendo por tanto una activación previa. Penetran en el canalículo secretor de 
la célula parietal gástrica y ahí se activan mediante la formación de un compuesto 
sulfonado. A continuación se unen a un residuo de cisteína de la bomba de 
protones mediante un enlace covalente y de esta manera se bloquea la ATPasa 
H+/K+ de una forma permanente, con lo que se bloquea la vía final común de la 
secreción de HCl. Aunque la semivida de estos fármacos en plasma es corta (de 1 
a 2 horas), su efecto es más prolongado debido a que la inhibición irreversible 
requiere la síntesis de nuevas bombas de protones para reanudar la secreción 
ácida. La máxima supresión ácida se alcanza, en promedio, a los 3 días de 
tratamiento (287).  
Desde la introducción de los IBP a finales de los años 80, su uso ha ido en 
aumento de forma exponencial con un incremento de hasta un 450% en la década 
de los 90 (288). Estos medicamentos se han convertido en uno de los grandes 
éxitos de la gastroenterología y en el pilar de la terapia de varias enfermedades 
relacionadas con la secreción del ácido gástrico como la úlcera péptica, la 
enfermedad por reflujo gastroesofágico y la dispepsia no ulcerosa (289,290). Entre 
sus ventajas están, no sólo la ya mencionada eficacia en la inhibición de la 
secreción ácida gástrica, sino también su gran biodisponibilidad por vía oral y su 
excelente tolerancia clínica (291). Ensayos clínicos recientes han demostrado que 
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la eficacia de estos fármacos en la inhibición de la secreción gástrica es 
claramente superior a la de otros antiácidos clásicamente usados como son los 
antagonistas de los receptores de histamina H2 (ARH2) (292).  
Los IBP son uno de los medicamentos recetados con mayor frecuencia en 
el mundo. Según la agencia de Administración de Alimentos y Medicamentos de 
Estados Unidos (FDA), aproximadamente 21 millones de personas en Estados 
Unidos usaron un IBP al menos una vez en el año 2009 y en ese año las ventas 
superaron los 13 billones de dólares (291). Se sabe además que más del 50% de 
los pacientes continúan consumiendo estos medicamentos sin justificación entre 
los 3 y los 6 meses después del alta y que gran parte de ese consumo se hace sin 
supervisión médica (293–295). 
A día de hoy disponemos de cinco IBP diferentes: omeprazol, 
esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol. Aunque todos ellos inhiben la 
secreción ácida gástrica de manera muy potente, pequeñas diferencias 
farmacocinéticas y farmacodinámicas entre ellos hacen que, tanto la eficacia 
clínica como las interacciones farmacológicas que posteriormente 
mencionaremos, puedan ser algo diferentes (296). 
 
4.2. Importancia del tratamiento antiagregante en 
pacientes con enfermedad coronaria 
 
El beneficio clínico del uso de antiagregantes plaquetarios en el 
tratamiento de los pacientes con enfermedad coronaria aterosclerótica ha sido 
ampliamente demostrado en las últimas décadas.  
El AAS es un fármaco de la familia de los salicilatos que produce un 
defecto funcional en las plaquetas mediante la inactivación permanente de la 
cicloxigenasa 1 (COX-1) de tal manera que se suprime la síntesis de tromboxano 
A2, prostaciclina y prostaglandina. Con dosis entre 50-150 mg/día es un 
antitrombótico eficaz (297). Está indicado en los pacientes con enfermedad 
coronaria porque disminuye la tasa de eventos cardiovasculares tanto en los 
pacientes con un evento coronario agudo como en aquellos con cardiopatía 
isquémica crónica (298).  
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El clopidogrel es una tienopiridina que requiere trasformación hepática 
hasta un metabolito activo y que se une de forma irreversible al receptor de las 
plaquetas P2Y12, evitando así la activación de la glicoproteína IIb-IIIa (principal 
receptor del fibrinógeno de las plaquetas). Esta unión dura toda la vida de la 
plaqueta por lo que la función plaquetaria no vuelve a la normalidad hasta 7 días 
después de la última dosis (297). El tratamiento con doble antiagregación, 
añadiendo el clopidogrel a la AAS, está indicado en pacientes a los que se les ha 
realizado una angioplastia con implante de un stent o para aquellos que han tenido 
un evento coronario agudo ya que de esta manera se ha demostrado una reducción 
de nuevos eventos isquémicos cardiovasculares (299). 
 
4.3. Mecanismo y riesgo de complicaciones 
gastrointestinales relacionadas con la 
antiagregación 
 
Estos fármacos antiagregantes tienen efectos secundarios gastrointestinales 
(GI) que merece la pena destacar por la frecuencia e importancia de su aparición. 
El tratamiento crónico con AAS favorece la aparición de úlceras gástricas y 
sangrados GI como consecuencia fundamentalmente de dos mecanismos. El 
primero de ellos es un daño directo sobre la mucosa gástrica ya que la AAS inhibe 
la secreción de prostaglandinas que tienen un importante papel protector en la 
mucosa del estómago al aumentar el flujo sanguíneo de la misma, estimular la 
síntesis y secreción de bicarbonato y favorecer la proliferación del epitelio 
gástrico. De esta manera disminuye la protección existente sobre la mucosa 
gástrica y ésta se hace más susceptible a la formación de úlceras gástricas por la 
acción deletérea de factores endógenos como el ácido, la pepsina y las sales 
biliares. El segundo mecanismo es a través del efecto sistémico antiplaquetario ya 
que inhibe síntesis de tromboxano A2 (300). Además, tanto la inhibición de la 
agregación plaquetaria como la liberación del factor de crecimiento de las 
plaquetas en el sitio de la lesión vascular atenúan la curación gástrica y favorecen 
una mayor susceptibilidad a la hemorragia GI (301). 
 En prevención primaria se recomienda el uso de dosis bajas de AAS para 
aquellos pacientes que tengan un riesgo cardiovascular superior al 10% a los 10 
años o bien superior al 3% a los 5 años (302,303). Así, se estima que 50 millones 
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de estadounidenses utilizan dosis bajas de AAS (≤325 mg/día) como profilaxis 
primaria de eventos cardiovasculares (304). Se sabe que el tratamiento crónico 
con estas dosis de AAS aumenta entre 2 y 4 veces el riesgo de tener eventos GI 
(305,306). Un metanálisis de 14 ensayos clínicos randomizados afirma que el 
riesgo absoluto de padecer un evento GI estando tratado con dosis de AAS entre 
75-325 mg/día es del 0,12% comparado con placebo (307). Se ha demostrado que, 
aunque la disminución de la dosis de AAS no supone una disminución del 
beneficio antitrombótico, el aumento de la dosis sí supone un aumento del riesgo 
de sangrado GI (308). Así, en una población de pacientes ancianos se demostró 
que la odds ratio (OR) de sangrado con dosis de AAS diarias de 75, 150 y 300 mg 
fue de 2,3, 3,2 y 3,9 respectivamente (305). Datos obtenidos del estudio CURE 
(Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events) confirman que el 
uso de AAS en dosis crecientes entre 75 y 325 mg/día no aporta ningún beneficio 
cardiovascular y sí un aumento del riesgo de sangrado (309). De este modo, la 
dosis habitual de AAS usada tanto en prevención primaria como secundaria de 
eventos cardiovasculares, es de 75-150 mg/día, puesto que es la que proporciona 
un mejor balance riesgo/beneficio (310).  
Además, hay evidencia de que el riesgo de eventos GI no se reduce a pesar 
del uso de cápsulas con recubrimiento entérico, ya que como hemos mencionado 
previamente el efecto deletéreo GI de AAS se debe en parte a un efecto sistémico 
y no solamente a un daño directo de la mucosa gástrica (311,312). 
 Sin embargo, el clopidogrel no causa un daño directo en la mucosa 
gástrica sino que altera y retrasa la cicatrización de las erosiones y úlceras 
gástricas ya existentes. Este fármaco inhibe la liberación de factores de 
crecimiento pro-angiogénicos por parte de las plaquetas, los cuales se sabe que 
tienen un papel fundamental en la reparación de las erosiones de la mucosa. Esto, 
unido a la presencia de ácido gástrico, la infección por Helicobacter pylori o la 
administración de antinflamatorios no esteroideos como la AAS, puede llevar a la 
formación de úlceras gástricas clínicamente significativas y a la aparición de 
complicaciones hemorrágicas GI relacionadas (296).  
Las guías americanas de cardiología (ACC/AHA) recomiendan el uso de 
clopidogrel para aquellos pacientes que han tenido un evento coronario agudo y 
no pueden ser tratados con AAS por complicaciones GI mayores (recomendación 
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clase I con nivel de evidencia A). Esta indicación se basa en los resultados del 
estudio CAPRIE (Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic 
Events) donde se comparó el tratamiento con clopidogrel 75 mg/día versus AAS 
325 mg/día en pacientes con enfermedad aterosclerótica previa (ictus, IAM o 
vasculopatía periférica) (313). En este estudio se objetivó que la incidencia de 
sangrados GI mayores fue inferior en el grupo tratado con clopidogrel que en el 
tratado con AAS. Sin embargo, posteriormente, en un estudio de casos y controles 
se ha demostrado que el clopidogrel tenía un riesgo de sangrado GI muy similar a 
dosis de AAS de 100 mg/día (314). Además, un ensayo clínico doble ciego y 
randomizado demostró una mayor tasa de eventos GI en el grupo de clopidogrel 
respecto al de AAS junto con un IBP (esomeprazol) (315). Estos datos sugieren 
que el tratamiento con clopidogrel no es una alternativa al tratamiento con dosis 
bajas de AAS para la reducción de eventos GI y sin embargo recomendarían el 
uso de AAS con un IBP. 
 
4.4. Estrategias de prevención del riesgo de 
sangrado GI asociado a la antiagregación 
 
Con todo lo mencionado anteriormente hay evidencia suficiente para 
afirmar que el uso de antiagregantes plaquetarios favorece la aparición de 
complicaciones GI. Dichas complicaciones se pueden reducir suprimiendo la 
producción de ácido gástrico con fármacos como los ARH2 o los IBP.  
Los ARH2 inhiben la producción de ácido gástrico entre un 37% y un 68% 
durante 24 horas, de manera que administrados a su dosis habitual tienen un 
efecto protector GI modesto en pacientes que están bajo tratamiento crónico con 
AAS (316). En un estudio randomizado de 404 pacientes tratados con AAS y con 
úlcera péptica o esofagitis, el tratamiento con famotidina se asoció a una 
reducción de la aparición de úlceras GI comparado con placebo (317). Sin 
embargo, en un ensayo clínico se observó que dosis altas de famotidina son 
inferiores al pantoprazol en la prevención de recurrencias de ulceras gástricas 
(292). Así, dado que hay evidencia suficiente de la superioridad de los IBP frente 
a los ARH2 en la prevención de eventos GI, estos últimos fármacos se consideran 
sólo una alternativa razonable en pacientes de bajo riesgo de sangrado GI. 
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Algunos de los ARH2 más utilizados son la cimetidina, la ranitidina y la 
famotidina. 
Los IBP reducen la secreción gástrica hasta 36 horas (318). Hay datos 
tanto de estudios observacionales como de ensayos clínico randomizados, donde 
se corrobora que los IBP reducen el riesgo de sangrado GI. En un estudio de casos 
y controles de pacientes con historia previa de hemorragia GI se observó que el 
uso de clopidogrel junto con un IBP se asociaba con menos riesgo de sangrado 
que el uso de clopidogrel sólo (319). En un ensayo clínico realizado en pacientes 
con enfermedad cardiovascular tratados con AAS y aleatorizados a recibir 
clopidogrel con o sin un IBP añadido, se observó que los pacientes a los que se les 
añadía un IBP tenían menos eventos GI (entendido como un objetivo combinado 
de sangrados ocultos o ulcera o erosión gastroduodenal sintomática) que los 
pacientes que no lo tomaban (320).  
Por este motivo, los IBP están indicados para disminuir el riesgo de 
hemorragia GI en muchos de los pacientes con enfermedad coronaria tratados con 
antiagregantes (320,321), aunque no está recomendado su uso de manera 
rutinaria, sino únicamente en aquellos que tienen algún factor de riesgo añadido 
para el sangrado GI (322). Cuantos más factores de riesgo de sangrado GI tenga el 
paciente, más coste-efectivo es añadir un IBP al tratamiento (323). Los factores de 
riesgo más importantes para el sangrado GI que están resumidos en la Figura 11. 
La historia de sangrado GI previo o úlcera gástrica complicada es el factor de 
riesgo más importante para tener una recurrencia de sangrado GI (324). La edad 
por encima de los 60 años, la infección por H. Pylori, el uso concomitante de 
AINES, corticoides o anticoagulantes son también algunos de los factores de 
riesgo que favorecen el sangrado GI en pacientes que están tomando de manera 
crónica antiagregantes (325,326). La terapia con doble antiagregregación, que está 
siendo muy utilizada en el momento actual en los pacientes con cardiopatía 
isquémica según las recomendaciones de todas las sociedades (299), es otro de los 
factores de riesgo más importante para la aparición de complicaciones 
hemorrágicas GI (327). Datos de varios estudios de reconocida importancia como 
son el CURE (328), el MATCH (Management of Atherothrombosis with 
Clopidogrel in HighRisk Patients) (329) o el CHARISMA (Clopidogrel for High 
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance) 
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(330), confirman la evidencia de que la combinación de AAS y clopidogrel se 
asocia con un aumento significativo del riesgo de eventos GI mayores comparado 
con el tratamiento en monoterapia (331). En el primero de ellos por ejemplo, el 
riesgo relativo de sangrado GI en los pacientes con doble antiagregación es de 
1,78 veces más que el de los que están tratados sólo con un antiagregante (328). 
 
 
 
Figura	   11:	   Algoritmo	   para	   minimizar	   el	   sangrado	   GI	   (300).	   FR:	   factores	   de	   riesgo;	   GI:	  
gastrointestinal;	  IBP:	  inhibidores	  de	  la	  bomba	  de	  protones;	  ERGE:	  enfermedad	  por	  reflujo	  gastroesofágico	  
 
4.5. Efectos adversos y riesgo cardiovascular de los 
IBP 
 
Uno de los principales motivos por los que el uso de los IBP se ha 
extendido a nivel mundial es su excelente tolerancia clínica. Sin embargo, como 
en la mayoría de los fármacos, existe un creciente número de informes que 
relacionan su uso crónico con algunos efectos adversos. Entre los más destacados 
están las fracturas secundarias a osteoporosis, el aumento de las tasas de 
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neumonía adquirida en la comunidad, la infección y diarrea asociada a 
Clostridium difficile, la nefritis intersticial aguda y el déficit de hierro y vitamina 
B12 entre otros (291).  
 Si hablamos del riesgo cardiovascular de los IBP, pensamos rápidamente 
en uno de los temas más debatidos en los últimos años, que es la interacción entre 
el clopidogrel y los IBP, especialmente con el omeprazol y su consecuencia 
clínica: el posible aumento de eventos cardiovasculares en pacientes con 
enfermedad coronaria debido a la disminución del efecto antiagregante de la AAS 
(332) y sobre todo del clopidogrel (333,334) al ser administrados junto con un 
IBP.  
En el caso de la AAS, los IBP disminuyen su efecto antiagregante porque 
alteran su absorción gástrica y biodisponibilidad al inhibir la secreción de ácido 
gástrico. Esta interacción parece que tiene un efecto clase para todos los IBP 
puesto que todos ellos afectan al pH gástrico de la misma manera (332,335). El 
clopidogrel es un profármaco que requiere de la isoenzima CYP2C19 del 
citocromo P-450 para ser metabolizado en el hígado a su forma activa que es la 
que tiene propiedades antiagregantes. Esta isoenzima es la misma que utilizan los 
diferentes IBP (fundamentalmente el omeprazol) para su metabolismo (336), por 
lo que la administración conjunta de ambos fármacos podría interferir en el efecto 
antiagregante del clopidogrel. Otras hipótesis que podrían explicar la disminución 
del efecto antiagregante del clopidogrel son los polimorfismos genéticos de la 
isoenzima CYP2C19 que pueden disminuir su actividad. 
Los test de función plaquetaria han sido utilizados como marcadores 
subrogados de la efectividad de los fármacos antiplaquetarios. El test estándar es 
la agregometría pero hay otros más recientes y más específicos en la medición de 
la inhibición de la agregación plaquetaria como el VASP (VAsodilator Stimulated 
Phosphoprotein) que cuantifica la fosforilación de la fosfoproteína (322). Gilard 
et al demostraron por primera vez en 2006 la reducción de la actividad 
antiagregante in vitro del clopidogrel en pacientes tratados con IBP tras un 
procedimiento de revascularización coronaria (337). Posteriomente, en 2008, el 
mismo grupo publicó un ensayo clínico doble ciego y randomizado llamado 
OCLA (Omeprazole CLopidogrel Aspirin) (334) con 124 pacientes a los que se 
les había implantado un stent coronario y que recibían 75 mg diarios de AAS y de 
 60	  
	   INTRODUCCIÓN	   	  	   	  
clopidogrel. Los pacientes aleatorizados a recibir 20 mg diarios de omeprazol 
durante 7 días conseguían una menor inhibición plaquetaria ya que tenían un 
índice de reactividad plaquetaria (PRI) (medido por VASP) superior a los del 
grupo placebo. Para dilucidar si esta interacción era un efecto clase de todos los 
IBP se llevo a cabo el estudio PACA (Proton pump inhibitors And Clopidogrel 
Association) donde se aleatorizó a 104 pacientes con cardiopatía isquémica 
crónica tratados con 75 mg diarios de AAS y 150 mg diarios de clopidogrel a 
recibir 20 mg diarios de omeprazol o pantoprazol. Tras un mes de tratamiento, el 
PRI medido por VASP era inferior en el grupo de pantoprazol sugiriendo que el 
pantoprazol altera en menor medida el efecto antitrombótico del clopidogrel, 
probablemente por ser un inhibidor menos potente del CYP2C19 (338). 
Aunque estos estudios farmacodinámicos confirman la posible interacción 
entre el clopidogrel y los IBP, a día de hoy existen aún datos contradictorios sobre 
si estas diferencias se traducen en una mayor tasa de eventos cardiovasculares en 
aquellos pacientes tratados con clopidogrel y un IBP, especialmente omeprazol. El 
esfuerzo fundamental se ha centrado en dilucidar si esta interacción farmacológica 
repercute sobre la tasa de eventos isquémicos agudos, ya que la consecuencia de 
dicha interacción era una reducción de la potencia antiagregante del clopidogrel al 
ser administrado junto con un IBP. El único ensayo clínico randomizado 
publicado hasta la fecha que analiza si la interacción descrita entre el clopidogrel 
y los IBP tiene consecuencias en el desarrollo de eventos cardiovasculares, 
incluyó a 3.761 pacientes con SCA o que habían sido sometidos a un 
intervencionismo percutáneo que fueron aleatorizados a recibir 75 mg diarios de 
clopidogrel con o sin 20 mg diarios de omeprazol. Además, todos los pacientes 
recibían AAS. No hubo diferencias en el objetivo combinado de eventos 
cardiovasculares (IAM, ictus, necesidad de revascularización coronaria 
percutánea o quirúrgica o muerte cardiovascular) entre los dos grupos. Hay que 
reseñar que este estudio se finalizó antes de lo previsto, que el número de eventos 
cardiovasculares fue inferior a lo esperado y que los valores del intervalo de 
confianza para el HR fueron demasiado amplios, por lo que tampoco nos permite 
descartar con total seguridad que exista una interacción clínica importante entre 
ambos fármacos (320). En el metanálisis publicado en 2015 por Cardoso et al se 
incluyeron 39 estudios (ensayos clínicos randomizados y estudios 
 61	  
	   INTRODUCCIÓN	   	  	   	  
observacionales) con 214.851 pacientes. Un 34,3% de ellos estaban tratados con 
clopidogrel y omeprazol. En un primer análisis general la tasa de eventos 
cardiovasculares (muerte de cualquier causa, IAM, trombosis de stent e ictus) era 
superior en el grupo de pacientes que tomaba los dos fármacos. Pero si se 
analizaban por separado solamente los pacientes de los ensayos clínicos 
randomizados y de los estudios donde se había realizado un propensity score, no 
había diferencias en la tasa de eventos cardiovasculares entre ambos grupos (339). 
Hay un trabajo publicado que compara estudios considerados de baja calidad con 
otros considerados de moderada calidad, donde se demuestra la existencia de una 
relación inversa entre los hallazgos de la interacción entre el clopidogrel y los IBP 
y la calidad del estudio analizado (p=0,007), de tal manera que ninguno de los 
estudios de moderada calidad objetivó relevancia clínica de esta interacción, 
mientras que 10 estudios de los considerados de baja calidad si la documentó 
(340). 
 Hay menos información en la literatura acerca de los posibles efectos 
cardiovasculares de los IBP al margen del tratamiento concomitante con 
clopidogrel, y los datos publicados son en muchos casos contradictorios o al 
menos no comparables porque las poblaciones de estudio son muy diferentes. En 
un estudio retrospectivo que incluyó más de 19.000 pacientes que habían sufrido 
un IAM y estaban tratados con AAS como único fármaco antiagregante, se 
objetivó que el tratamiento con IBP se asociaba con la aparición de IAM, ictus o 
muerte de causa cardiovascular. Cuando se realizó un propensity score matcheado 
con los datos obtenidos, los resultados fueron similares (341). 
El uso de IBP se ha asociado con un aumento de mortalidad de cualquier 
causa al año en una población de 491 pacientes mayores de 65 años que fueron 
dados de alta de varios hospitales de agudos. Esta asociación se mantuvo tras 
ajustar por algunas variables que se sabe que son predictoras de eventos adversos 
en la población anciana como pueden ser la edad, el deterioro cognitivo, las 
comorbilidades, la situación nutricional y el tipo y número de fármacos prescritos. 
Sin embargo, en este estudio, no se encontró relación de los IBP con el objetivo 
combinado de muerte o reingreso (342). 
En la misma dirección están los resultados de otro estudio donde los IBP 
también se asocian con un aumento de mortalidad al año en dos de las tres 
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cohortes de pacientes institucionalizados. Los pacientes de hospitales de cuidados 
prolongados que tomaban IBP tenían 1,36 veces más riesgo de mortalidad que los 
pacientes que no los tomaban. Los pacientes de los centros de geriatría que 
tomaban IBP tenían 1,9 veces más riesgo de mortalidad que los que no los 
tomaban (343). 
Estudios realizados in vitro demuestran que el pantoprazol tiene un efecto 
inotrópico negativo sobre el miocardio tanto de seres humanos como de conejos. 
El mecanismo que explica este efecto no es la acidosis celular que cabe esperar 
como consecuencia de la inhibición de la secreción ácida gástrica a través de la 
ATPasa H+/K+, ya que se ha visto que el pH intracelular no se modifica. Se han 
descrito dos posibles mecanismos por los que el pantoprazol puede disminuir la 
velocidad de acortamiento del miocito cardiaco: 1) la reducción de la 
concentración de calcio intracelular por la disminución de la captación de calcio 
por el retículo sarcoplásmico y de la corriente de calcio de larga duración o tipo L 
(ICa,L) y 2) una disminución de la capacidad de respuesta al calcio de los 
miofilamentos (344). Se ha visto que el esomeprazol (344) y el omeprazol (345) 
tienen también efectos similares, por lo que parece tratarse de un efecto clase de 
los IBP. Con estos resultados cabría esperar que el tratamiento con IBP empeorase 
el pronóstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca como consecuencia de 
ese efecto inotrópico negativo en el miocardio, sin embargo, Oudit et al no 
encontraron asociación entre la mortalidad al año y el uso de IBP en una 
población de pacientes mayores de 65 años diagnosticados de insuficiencia 
cardiaca (OR=0,88; IC 95%=0,77-1,01) (346). 
 También hay resultados contradictorios en cuanto a si esta depresión de la 
contractilidad miocárdica demostrada in vitro se traduce en una disminución de la 
fracción de eyección. En un estudio randomizado realizado en 18 voluntarios 
sanos, dosis altas de pantoprazol intravenoso no modificaron de manera 
significativa la fracción de eyección del ventrículo izquierdo medida por 
ecocardiografía. Tampoco hubo cambios significativos de otros parámetros 
hemodinámicos medidos como el gasto cardiaco, índice cardiaco, PA o frecuencia 
cardiaca (347). Sin embargo, otro estudio demostró que el tratamiento crónico con 
IBP en pacientes con angina estable se asociaba a una reducción de la fracción de 
eyección y a un aumento del volumen telesistólico del ventrículo izquierdo (348). 
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En síntesis, aunque los IBP son beneficiosos en pacientes tratados con 
doble antiagregación, hay datos que sugieren efectos adversos incluyendo la 
potencial interacción con el clopidogrel y la afectación miocárdica. Sin embargo, 
los datos no son consistentes y justifican una profundización en este área. 
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5. Recapitulación	  
 
La enfermedad coronaria tiene un enorme impacto en nuestro medio por su 
gran incidencia, la morbimortalidad que asocia y la ingente cantidad de recursos 
de todos los órdenes que consume. Aunque en los últimos años se ha conseguido 
mejorar en gran medida el tratamiento y el pronóstico de dicha enfermedad, el 
aumento de supervivencia de nuestros pacientes hace que en el momento actual 
haya una gran prevalencia de personas con enfermedad coronaria crónica.  
El papel que los FRCV clásicos tienen en el desarrollo de la enfermedad 
coronaria está bien establecido a día de hoy. Sin embargo sabemos que dichos 
factores no explican el 100% de la enfermedad y que hay un pequeño grupo de 
pacientes con enfermedad coronaria que no tienen ningún FRCV. Es por eso que 
la investigación avanza en sentido de encontrar nuevos marcadores de riesgo 
cardiovascular, entre ellos los biomarcadores de inflamación y alteraciones de 
ciertos componentes del metabolismo mineral, ya que en los últimos años se ha 
visto que estas alteraciones se asocian a daño cardiovascular. Entre otras cosas, 
desconocemos si hay alguna diferencia entre los pacientes con y sin factores de 
riesgo coronario clásicos en el perfil de biomarcadores tanto de inflamación como 
de metabolismo mineral y si esa diferencia podría influir en el pronóstico de 
dichos pacientes. 
Por otro lado uno de los grupos farmacológicos más utilizados en las últimas 
décadas, sobre todo en pacientes tratados con antiagregación, son los IBP. Hay 
datos discordantes en la literatura sobre si el tratamiento crónico con dichos 
fármacos influye en el pronóstico cardiovascular de los pacientes con enfermedad 
coronaria.  
Por estas razones en esta Tesis hemos estudiado una población de pacientes 
con enfermedad coronaria crónica para analizar si hay diferencias en el perfil de 
biomarcadores de inflamación y del metabolismo mineral entre los pacientes que 
presentan FRCV y aquellos que no los tienen y si estas diferencias se traducen en 
un pronóstico diferente a medio plazo. Por último, debido a que la prescripción de 
IBP en pacientes con cardiopatía isquémica crónica es muy frecuente, y dado el 
debate existente, consideramos importante conocer si el tratamiento crónico con 
estos fármacos se asocia a la aparición de eventos adversos en estos pacientes.
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Hipótesis 
 
1. Los pacientes con cardiopatía isquémica crónica que no presentan factores 
de riesgo cardiovascular clásicos, tendrían un perfil de biomarcadores 
pronósticos de enfermedad coronaria más favorable que los pacientes con 
factores de riesgo, con niveles plasmáticos más bajos de los marcadores 
inflamatorios PCR de alta sensibilidad y MCP-1. Se examinará si el NT-
ProBNP y la galectina-3 presentan la misma variación. 
2. De igual manera, los pacientes con cardiopatía isquémica crónica que no 
presentan factores de riesgo cardiovascular clásicos, tendrían un perfil de 
marcadores del metabolismo mineral más favorable, con niveles 
plasmáticos más altos de Vitamina D y más bajos de FGF23 que los 
pacientes con factores de riesgo. 
3. Los niveles plasmáticos elevados de PCR de alta sensibilidad, MCP-1 y 
FGF23 y disminuidos de Vitamina D son predictores independientes de 
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con cardiopatía isquémica 
crónica. 
4. Los pacientes con cardiopatía isquémica crónica que no presentan factores 
de riesgo cardiovascular clásicos, tienen menos eventos adversos (eventos 
isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte) que los que sí los 
presentan. 
5. En pacientes con cardiopatía isquémica crónica el uso de IBP es un 
predictor independiente del objetivo principal compuesto por eventos 
isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte. 
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Objetivos 
 
1. Analizar si los pacientes con cardiopatía isquémica crónica y sin factores 
de riesgo cardiovascular clásicos tienen un perfil diferente de 
biomarcadores pronósticos de enfermedad coronaria (MCP-1, PCR de alta 
sensibilidad, NT-ProBNP y galectina-3) que los pacientes con factores de 
riesgo. 
2. Analizar si los pacientes con cardiopatía isquémica crónica y sin factores 
de riesgo cardiovascular clásicos tienen un perfil de marcadores del 
metabolismo mineral distinto que los pacientes con factores de riesgo 
cardiovascular clásicos. 
3. Estudiar si los niveles plasmáticos elevados de PCR de alta sensibilidad, 
MCP-1 y FGF23 y disminuidos de Vitamina D son predictores 
independientes de eventos cardiovasculares adversos en pacientes con 
cardiopatía isquémica crónica.  
4. Estudiar si existen diferencias en el número de eventos adversos (eventos 
isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte) entre los pacientes 
con cardiopatía isquémica crónica que no presentan factores de riesgo 
cardiovascular y los que sí los tienen.  
5. Estudiar si en pacientes con cardiopatía isquémica crónica el uso de IBP es 
un predictor independiente del objetivo principal compuesto por eventos 
isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte. 
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Material y métodos 
 
1. Tipo	  de	  estudio	  
 
Se trata de un estudio de cohortes observacional y prospectivo. Esta Tesis 
consta de dos subestudios derivados del inicial. El primero de ellos está formado 
por una cohorte de pacientes con FRCV y otra cohorte de pacientes sin FRCV. El 
segundo subestudio está formado por una cohorte de pacientes tratados con IBP y 
otra cohorte sin este tratamiento. 
 
2. Población	  de	  estudio	  
	  
2.1. Estudios BACS &  BAMI 
 
Los estudios BACS & BAMI (Biomarkers in Acute Coronary Syndrome & 
Biomarkers in Acute Myocardial Infarction) incluyeron pacientes ingresados en 
cuatro hospitales de Madrid (Fundación Jiménez Díaz, Hospital de Fuenlabrada, 
Hospital de Móstoles y Hospital de Alcorcón), ya fuese con SCASEST o con 
Infarto agudo de miocardio con elevación del ST (IAMCEST). El SCASEST se 
definió como angina de pecho de reposo que dura más de 20 minutos en las 
últimas 24 horas, o aparición de angina de esfuerzo en clase funcional III-IV, 
junto con depresión transitoria del ST o inversión de la onda T en el 
electrocardiograma validado por un cardiólogo y/o elevación de troponina. 
IAMCEST se definió como síntomas compatibles con angina durante más de 20 
minutos junto a elevación del segmento ST en dos derivaciones contiguas en el 
electrocardiograma sin respuesta a la nitroglicerina y con elevación posterior de 
troponina.  
Los criterios de exclusión fueron: edad mayor de 85 años, coexistencia de 
otros trastornos cardiacos significativos excepto HVI secundaria a HTA, 
coexistencia de cualquier enfermedad o hábitos tóxicos que pudiera limitar la 
supervivencia del paciente, imposibilidad de efectuar la revascularización en caso 
de indicación, complicaciones del cuadro con estancia hospitalaria superior a 6 
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días y aquellos sujetos en los que el seguimiento no era posible.Inicialmente, en la 
visita de inclusión antes del alta hospitalaria del paciente, se registraron 
numerosas variables clínicas y analíticas. Además se extrajeron en tubos de 
EDTA las muestras de sangre venosa con 12 horas de ayuno para el análisis de los 
biomarcadores. Las muestras de sangre se centrifugaron a 2500 rpm durante 10 
minutos y el plasma se almacenó a -80ºC.  
Posteriormente, en una segunda visita ambulatoria a los 6 meses, en fase 
estable del paciente, se recogen las mismas variables y muestras de sangre y se 
realizó el mismo procedimiento. 
 
2.2. Pacientes analizados para estudio de 
biomarcadores e IBP  
 
Estos dos subestudios se basan en los hallazgos clínicos y analíticos obtenidos 
en el momento de la segunda visita ambulatoria y posterior seguimiento. Dicha 
visita ambulatoria y la extracción de plasma tuvieron lugar entre enero de 2007 y 
febrero de 2011. Las últimas visitas de seguimiento fueron llevadas a cabo en 
mayo de 2012. 
Entre julio de 2006 y abril de 2010, 1.898 pacientes fueron dados de alta de 
los hospitales del estudio con el diagnóstico de SCASEST o IAMCEST. 
Ochocientos treinta y ocho pacientes fueron incluidos en el estudio. El resto de los 
pacientes no fueron incluidos debido a la siguientes razones: edad mayor de 85 
años (17,3%), presencia de comorbilidades o hábitos tóxicos que limitaran la 
supervivencia (29,0%), imposibilidad de realizar revascularización cardiaca 
(14,5%), coexistencia de otra cardiopatía significativa (6,8%), imposibilidad de 
realizar el seguimiento (12,0%), presencia de inestabilidad clínica más allá del 
sexto día después del evento inicial (9,1%), negativa del paciente a participar en el 
estudio (2,0%) e imposibilidad de incluirlos por parte de los investigadores 
(9,3%). De los 838 pacientes incluidos en la fase aguda, 7 murieron antes de la 
segunda visita y 120 pacientes no acudieron a dicha visita. Por tanto, en el primer 
subestudio 709 pacientes tenían muestras adecuadas de plasma extraídas entre seis 
y doce meses después de ser dados de alta y en el segundo subestudio que 
presentamos, 711 pacientes tenían dichas muestras de plasma. Esta diferencia de 
dos pacientes entre ambos subestudios se debe a que hubo problemas técnicos de 
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laboratorio con las muestras de dichos pacientes al analizar los marcadores del 
metabolismo mineral. Cinco pacientes se perdieron en el seguimiento clínico por 
lo que finalmente quedaron 704 pacientes para el análisis en el primer subestudio 
y 706 en el segundo.  
El seguimiento de los pacientes fue anual y se llevó a cabo en sus respectivos 
hospitales. Al final del seguimiento (máximo 4,6 años) se revisaron las historias 
clínicas y se confirmó el estado del paciente mediante contacto telefónico.	  	  
 
3. Declaración	  ética	  
 
El protocolo de investigación se ajusta a las directrices éticas de la 
Declaración de Helsinki de 1975 y fue aprobado previamente por los comités 
éticos de investigación en humanos en los centros participantes en este estudio. 
Todos los pacientes firmaron el documento de consentimiento informado antes de 
iniciar el estudio. 
 
4. Estudios	  analíticos	  y	  biomarcadores	  
empleados	  
 
Las determinaciones analíticas de plasma se realizaron en el laboratorio de 
Nefrología del Hospital Gómez-Ulla y en el Laboratorio de Bioquímica de la 
Fundación Jiménez Díaz. Los investigadores que realizaron los estudios de 
laboratorio no tenían conocimiento de los datos clínicos.  
Las determinaciones de lípidos, de glucosa, de calcio, de albumina y de 
creatinina fueron realizadas por métodos estándar (ADVIA 2400, Siemens, 
Alemania). 
Los niveles de PCR de alta sensibilidad se evaluaron mediante un análisis de 
inmunoturbidimetría látex mejorada (ADVIA 2400 Chemistry, Siemens, 
Alemania). Se midieron por duplicado los niveles plasmáticos de MCP-1 y 
Galectina-3 con kits de ELISA disponibles comercialmente (BMS279/2 Bender 
MedSystems, and DCP00, R&D Systems, respectivamente) siguiendo las 
instrucciones de la casa comercial. Los coeficientes de variación intra e inter 
ensayo fueron 4,6% y 5,9% para MCP-1 y 6,2 y 8,3% para Galectina-3. Los 
 72	  
	   MATERIAL	  Y	  MÉTODOS	   	  	   	  
niveles de NT-pro-BNP se midieron por un test de inmunoensayo (VITROS, 
Orthoclinical Diagnostics, EEUU). 
Los niveles plasmáticos de calcidiol se cuantificaron por inmunoensayo de 
quimioluminiscencia (CLIA) en el analizador ENLACE XL (LIAISON 25OH-
Vitamin D total Assay DiaSorin, Saluggia, Italy), los de FGF -23 se midieron 
mediante un ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas que reconoce epítopos 
dentro de la porción carboxilo-terminal del FGF-23 (Human FGF-23, C-Term, 
Immutopics Inc, San Clemente, CA), los niveles plasmáticos de PTH intacta 
fueron analizados por un método de segunda generación de quimioluminiscencia 
automatizado (Elecsys 2010 platform, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) 
y se determinaron los niveles de fosfato mediante un método enzimático (Integra 
400 analyzer, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). 
 
5. Variables	  estudiadas	  
 
En nuestro estudio se recogieron diferentes variables, agrupadas por 
categorías y se introdujeron en una base de datos creada para tal fin.  
 
5.1. Variables demográficas 
 
En este apartado se recogieron las siguientes variables:  
 
• Sexo, como variable binaria 
• Edad, como variable cuantitativa 
• Raza, como variable cualitativa 
 
5.2. Factores de riesgo cardiovascular clásicos 
 
En este apartado se recogieron como variables binarias:  
 
• Historia documentada de HTA con PA>140/90 mmHg o que el 
paciente estuviese siendo tratado ya con fármacos 
antihipertensivos. 
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• Historia documentada de dislipemia con cifras de LDL>160 mg/dl 
y/o  TG > 200 mg/dl o que el paciente estuviese siendo ya tratado 
con fármacos hipolipemiantes en prevención primaria (349). 
• Historia documentada de diabetes mellitus tipo 1 o 2 con cifras de 
glucemia basales >126 mg/dl o que el paciente estuviese tomando 
antidiabéticos orales o usando insulina. 
• Historia de tabaquismo, pasado o presente. 
 
5.3. Coexistencia de otras enfermedades o 
antecedentes familiares de aterosclerosis 
 
En este apartado se recogió la presencia de otras comorbilidades 
estrechamente relacionadas con la patología cardiovascular. Así se obtuvieron 
datos de:  
• Antecedente o no de eventos cerebrovasculares documentados en 
la historia clínica. 
• Presencia o no de EVP documentada en la historia clínica. 
• Antecedente o no de historia familiar de aterosclerosis cuando un 
familiar de primer grado <60 años tuviese historia de enfermedad 
coronaria , cerebrovascular o EVP. 
 
5.4. Características y severidad de la cardiopatía 
 
Se recogieron las siguientes variables: 
 
• Cirugía de revascularización coronaria quirúrgica previa (variable 
binaria). 
• Historia de fibrilación auricular (variable binaria). 
• Fracción de eyección del ventrículo izquierdo <40% (variable 
binaria). 
• Datos sobre el último evento coronario que había presentado el 
paciente: tipo de evento coronario (SCACEST o SCASEST), 
número de vasos coronarios enfermos, revascularización completa, 
revascularización percutánea o quirúrgica y uso de stents 
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farmacoactivos (variables cualitativas, la mayoría de ellas 
binarias). 
 
5.5. Tratamientos farmacológicos 
 
En cada paciente se recogieron como variables binarias si estaba tomando 
o no cada uno de los principales grupos farmacológicos utilizados en 
cardiopatía isquémica así como otros fármacos de uso frecuente en estos 
pacientes (AAS, clopidogrel, acenocumarol, estatinas, antidiabéticos orales, 
insulina, IECAs, antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARAII), 
inhibidores de la aldosterona, betabloqueantes, verapamil, diltiazem, 
dihidropiridinas, diuréticos, nitratos e IBP). 
 
5.6. Variables de laboratorio 
 
Se recogieron como variables cuantitativas diferentes parámetros del 
laboratorio: niveles de colesterol total, de LDL, HDL y colesterol no-HDL, 
TG, glucemia y filtrado glomerular según el método “Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration” (CKD-EPI). 
 
5.7. Biomarcadores 
 
Se recogieron en cada paciente como variables cuantitativas los niveles 
plasmáticos de galectina-3, PCR de alta sensibilidad, MCP-1, NT-ProBNP, 
calcidiol, FGF23, PTH y fosfato. 
 
5.8. Variables resultado 
 
En este apartado se recogió como objetivo primario la ocurrencia de algún 
evento adverso considerando este como un combinado de un evento isquémico 
agudo (SCASEST, SCACEST, accidente cerebrovascular y ataque isquémico 
transitorio), un episodio de insuficiencia cardiaca o muerte por cualquier causa. Se 
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consideraron, además, los eventos isquémicos agudos y el objetivo de IC o muerte 
como objetivos secundarios. 
• El SCASEST y SCACEST fueron definidos como hemos explicado 
con anterioridad. El diagnóstico de infarto de miocardio pasado fue 
realizado con la aparición de nuevas ondas Q patológicas en el 
electrocardiograma, junto con la aparición de una nueva cicatriz 
miocárdica concordante ya fuese por ecocardiografía o resonancia 
magnética nuclear.  
• El accidente cerebrovascular se definió como la rápida aparición de 
un déficit neurológico atribuible a una causa vascular focal de más de 24 
horas o con aparición de nuevas lesiones isquémicas cerebrales en los 
estudios de imagen.  
• El ataque isquémico transitorio se definió como un accidente 
cerebrovascular con signos y síntomas y resolución antes de 24 horas y 
ausencia de lesiones cerebrales isquémicas agudas en las técnicas de 
imagen.  
• La insuficiencia cardiaca fue diagnosticada de acuerdo a las guías 
de práctica clínica (254).  
 
Los eventos fueron corroborados por al menos dos investigadores del estudio, 
junto con un neurólogo cuando se trataba de eventos cerebrovasculares. Aunque se 
registraron todos los eventos, los pacientes fueron excluidos del análisis de 
regresión de Cox después de desarrollar el primer evento. Por lo tanto, aunque se 
describe el número total de eventos, aquellos pacientes que tenían más de un evento 
fueron contabilizados una sola vez para estos análisis.  
 
6. Análisis	  estadístico	  	  
Los datos cuantitativos que siguieron una distribución normal (test de 
Kolmogorov-Smirnov) se presentan como media ± desviación estándar y se 
compararon mediante el test de la T de Student. Los que no siguieron una 
distribución normal se muestran como mediana (rango intercuartil) y se 
compararon con la prueba de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se muestran 
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como porcentajes y se compararon mediante χ2 o el test exacto de Fisher, según 
correspondiera. 
Se utilizaron las curvas de Kaplan-Meier y la prueba de log-rank para 
comparar el tiempo hasta el objetivo primario o secundario en función de la 
presencia o no de FRCV y del tratamiento con IBP. 
Se utilizó el modelo de riesgos proporcionales de Cox para evaluar las 
variables asociadas tanto al objetivo primario como a los secundarios. El modelo de 
Cox testaba variables automáticamente introduciendo en el modelo las que tenían 
p<0,05 y retirando aquellas que presentaban p>0,10. 
En el primer subestudio que presentamos donde se analizan las características 
de los pacientes con y sin FRCV, se incluyeron todas las variables que se muestran 
en la Tabla 1. En el segundo subestudio, el referido a los pacientes tratados con 
IBP, se realizaron dos modelos. En el modelo 1 se incluyeron variables clínicas 
(edad, sexo, diabetes mellitus, tabaquismo, HTA, IMC, eventos cerebrovasculares 
previos, historia de EVP, fibrilación auricular, cirugía previa de revascularización 
coronaria, fracción de eyección <40%, tipo del último evento coronario agudo, 
número de vasos coronarios enfermos, revascularización percutánea o quirúrgica, 
uso de stents farmacoactivos y revascularización completa en dicho evento) y 
analíticas (LDL, HDL, TG, filtrado glomerular, PCR de alta sensibilidad). En el 
modelo 2 se añadieron también el tratamiento farmacológico de los pacientes, 
incluyendo los IBP (AAS, clopidogrel, estatinas, acenocumarol, IECAs, ARAII, 
betabloqueantes, nitratos y diuréticos).  
En el subestudio de los IBP, y con el fin de evitar el sesgo de un estudio 
observacional no randomizado, se realizó también un propensity score mediante un 
modelo de regresión logística multivariante en dos pasos. En el primero de ellos se 
incluyeron variables clínicas (edad, sexo, raza, diabetes mellitus, tabaquismo, HTA, 
IMC, eventos cerebrovasculares previos, EVP previa, fibrilación auricular, cirugía 
de revascularización coronaria previa y fracción de eyección <40%). En el segundo 
paso se añadieron los tratamientos farmacológicos (AAS, clopidogrel, estatinas, 
acenocumarol, IECAs, ARAII, betabloqueantes, nitratos y diuréticos). Los dos 
propensity score fueron usados en un modelo de riesgos proporcionales de Cox 
junto con el tratamiento con IBP. Así obtuvimos el HR ajustado por propensity 
score con su intervalo de confianza al 95% y su valor de “p”. 
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Los análisis se realizaron con SPSS 19.0 [SPSS Inc., Nueva York y “ 3.0.1 
(www.r.project.org)] , y se consideraron significativos cuando el valor de la “p” fue 
inferior a 0,05 (dos colas). 
 
 78	  
 79	  
	   RESULTADOS	   	  	   	  
Resultados 
 
1. Análisis	   de	   los	   pacientes	   con	   cardiopatía	  
isquémica	  crónica	  en	  función	  de	  la	  presencia	  o	  
ausencia	  de	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  
	  
1.1. Características basales de la población 
	  
De los 704 pacientes incluidos en nuestro estudio, solamente 20 (2,8%) no 
presentaban ninguno de los FRCV clásicos. Las características basales de los 
pacientes se muestran en la Tabla 1. De ellos, el 40% eran mujeres. La edad 
fue similar en ambos grupos y no hubo diferencias que resultasen 
estadísticamente significativas en las variables clínicas, a excepción del 
tratamiento con fármacos antidiabéticos orales que, como era de esperar, fue 
más frecuente en el grupo que tenía algún FRCV (18,3% vs. 0%; p= 0,034).  
En cuanto a las variables de laboratorio, los niveles plasmáticos de glucosa 
y TG fueron más bajos en el grupo de pacientes que no presentaban ningún 
FRCV (93,7±18,30 mg/dl vs. 109,6±36,99 mg/dl; p= 0,001 para la glucemia y 
95,5±40,3 mg/dl vs. 132,1±83,6 mg/dl; p<0,001 para los TG). Los niveles de 
colesterol HDL fueron más altos en el grupo de pacientes sin FRCV 
(50,3±11,7 mg/dl vs. 43,6±10,8mg/dl; p= 0,007). 
El estudio de biomarcadores inflamatorios mostró niveles de hs-PCR y 
MCP-1 inferiores en el grupo de pacientes sin FRCV (2,57±3,12 mg/L vs. 
4,55±9,79 mg/L; p= 0,018 para la hs-PCR y 114,75±36,29 pg/ml vs. 
143,56±65,37 pg/ml; p= 0,003 para el MCP-1). 
En el análisis de los componentes de metabolismo mineral los niveles de 
FGF23 fueron inferiores en el grupo de pacientes sin FRCV (79,28±40,22 
RU/ml vs. 105,17±156,61 RU/ml; p=0,024), mientras que los niveles 
plasmáticos de calcidiol fueron más altos en dicho grupo (23,66±9,12 ng/ml 
vs. 19,49±8,18 ng/ml; p= 0,025). No se observaron diferencias en el resto de 
biomarcadores estudiados (Tabla 1).  
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Tabla 1. Características de los pacientes con y sin factores de riesgo cardiovascular. 
CARACTERÍSTICAS PACIENTES SIN 
FRCV (N=20) 
PACIENTES 
CON FRCV (N= 
684) 
P  PACIENTES 
CON FRCV 
(N=40)* 
P† 
Edad (años) 63,45±11,92 61,35±12,28 0,450 64,58±7,75 0,704 
Sexo masculino (%) 60,0 75,7 0,118 60,0 1,000 
Historia familiar de aterosclerosis (%) 20 24,7 0,795 32,5 0,375 
Índice de masa corporal (kg/m2) 28,13±4,09 28,73±4,54 0,557 29,07±5,60 0,511 
Eventos cerebrovasculares (%) 0,0 3,5 1,000 2,5 1,000 
Enfermedad arterial periférica (%) 0,0 3,9 1,000 2,5 1,000 
Cirugía de revascularización coronaria 
previa (%) 
5,0 8,5 1,000 12,5 0,653 
Fibrilación auricular (%) 0,0 5,0 0,617 0,0 --- 
Fracción de eyección <40% (%) 15,0 11,7 0,721 12,5 1,000 
Aspirina (%) 100,0 91,7 0,396 90,0 0,291 
Clopidogrel (%) 75,0 67,5 0,630 70,0 0,769 
Acenocumarol (%) 0,0 6,0 0,623 2,5 1,000 
Estatinas (%) 95,0 87,4 0,495 87,5 0,653 
Antidiabéticos orales (%) 0,0 18,3 0,034 10,0 0,291 
Insulina (%) 0,0 6,6 0,632 2,5 1,000 
IECAS/ARA-II (%) 60,0 70,6 0,325 72,5 0,384 
Inhibidores de la aldosterona (%) 10,0 5,7 0,327 0,0 0,107 
Betabloqueantes (%) 70,0 76,6 0,592 77,5 0,542 
Verapamilo (%) 0,0 0,4 1,000 0,0 --- 
Diltiazem (%) 0,0 3,4 1,000 5,0 0,548 
Dihidropiridinas (%) 10,0 16,8 0,554 22,5 0,307 
DATOS DEL EVENTO CORONARIO 
AGUDO PREVIO 
     
Revascularización completa (%) 70,0 65,2 0,770 65,0 0,750 
Número de vasos coronarios enfermos ‡   0,439  0,230 
0 (%) 10,0 9,6  10,0  
1 (%) 65,0 52,2  40,0  
2 (%) 25,0 25,1  37,5  
3 (%) 0,0 10,8  10,0  
DATOS ANALÍTICOS      
Colesterol total (mg/dl) 148,5±23,7 153,3±34,5 0,536 160,7±41,8 0,156 
Colesterol LDL (mg/dl) 79,15±21,34 83,27±25,77 0,479 89,90±32,17 0,182 
Colesterol HDL (mg/dl) 50,25±11,69 43,63±10,81 0,007 48,45±12,68 0,597 
Colesterol no-HDL (mg/dl) 98,25±23,48 109,25±31,12 0,118 112,22±34,06 0,105 
Triglicéridos (mg/dl) 95,50±40,25 132,10±83,57 <0,001 111,48±43,36 0,174 
Glucemia (mg/dl) 93,7±18,30 109,59±36,99 0,001 113,6±32,1 0,004 
FGR (ml/min/1,73 m2)$ 74,77±14,35 75,87±19,26 0,799 71,78±17,04 0,462 
Galectina-3 (ng/ml) 7,80 (5,60-9,37) 7,79 (6,02- 9,76) 0,815 8,49 (6,62-10,06) 0,355 
Proteína C reactiva de alta sensibilidad 
(mg/L) 
2,57±3,12 4,55±9,79 0,018 3,91±5,12 0,215 
Calcidiol (ng/ml) 23,66±9,12 19,49±8,18 0,025 18,67±7,06 0,023 
FGF-23 (RU/ml) 79,28±40,22 105,17±156,61 0,024 86,68±29,64 0,438 
MCP-1 (pg/ml) 114,75±36,29 143,56±65,37 0,003 158,32±72,66 0,003 
NT-ProBNP (pg/ml) 199,5 (105,8-269,3) 167,0 (87,6-419,0) 0,988 203 (96,4, 464,5) 0,583 
PTH (pg/ml) 69,45±30,96 65,52±31,92 0,587 66,23±32,44 0,714 
Fósforo (mg/dl) 3,28±0,61 3,25±1,34 0,874 3,34±0,48 0,424 
Tabla	  1.	  Las	  variables	  cualitativas	  se	  presentan	  como	  porcentajes,	  las	  variables	  cuantitativas	  con	  distribución	  normal	  como	  
media	   ±	   DS	   y	   aquellas	   con	   distribución	   no	   normal	   como	   mediana	   (rango	   de	   intercuartiles).	   ARAII:	   Antagonista	   de	   los	  
receptores	  de	   la	  angiotensina	   II;	   FGF-­‐23:	   Fibroblast	  Growth	  Factor-­‐23;	   FGR:	   Filtrado	  glomerular	   renal;	   FRCV:	  Factores	  de	  
riesgo	  cardiovascular;	  HDL:	  High-­‐density	  lipoprotein;	  IECAS:	  Inhibidores	  de	  la	  enzima	  convertidora	  de	  la	  angiotensina;	  LDL:	  
Low-­‐density	   lipoprotein;	   MCP-­‐1:	   monocyte	   chemoattractant	   protein-­‐1;	   NT-­‐proBNP:	   N-­‐Terminal	   probrain	   natriuretic	  
peptide;	  PTH:	  paratohormona;	  	  
*Pacientes	  con	  FRCV	  macheados	  por	  sexo	  y	  edad	  
†	  Comparación	  entre	  los	  pacientes	  con	  FRCV	  macheados	  por	  sexo	  y	  edad	  y	  los	  pacientes	  sin	  FRCV	  
‡100%	  y	  97,7%	  de	  los	  pacientes	  se	  hizo	  coronariografía	  en	  el	  grupo	  sin	  y	  con	  FRCV	  respectivamente.	  
$	  Estimado	  por	  CKD-­‐EPI	  (Chronic	  Kidney	  Disease	  Epidemiology	  Collaboration).	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Utilizando el análisis de regresión lineal, se estimó que los niveles 
plasmáticos de glucemia, HDL-colesterol y TG sólo explicaban  hasta el 6% 
de la variación en los niveles de hs-PCR, MCP-1, FGF23 y calcidiol [(R2 = 
0,030), (R2 = 0,001), (R2 = 0,003) y (R2 = 0,062) respectivamente]. Es decir, 
las diferencias encontradas en los niveles de estos marcadores entre ambos 
grupos, podrían no explicarse solamente por los FRCV clásicos. 
Para intentar corregir el posible sesgo derivado de la gran diferencia de 
tamaño entre ambos grupos, realizamos un análisis adicional, que incluyó a 
los 20 pacientes sin FRCV y un grupo control con FRCV ajustando por edad 
y sexo, con un ratio de 1:2. Los resultados de dicho análisis fueron muy 
parecidos a los ya descritos con toda la población (Tabla 1). Los pacientes sin 
FRCV tenían niveles inferiores de glucemia y MCP-1 que los que 
presentaban algún FRCV (93,7±18,3 mg/dl vs. 113,6±32,1 mg/dl; p=0,004 y 
114,75±36,29 pg/ml vs. 158,32±72,67 pg/ml; p=0,003 respectivamente). 
Además los niveles de calcidiol eran más altos en el grupo de pacientes sin 
FRCV (23,66±9,12 ng/ml vs. 18,67±7,06 ng/ml; p=0,023). Aunque el grupo 
de pacientes sin FRCV tenían tendencia a tener niveles inferiores de FGF23 y 
hs-PCR, las diferencias no fueron estadísticamente significativas, 
probablemente por tratarse de muestras de pequeño tamaño en ambos grupos. 
Posiblemente, por este mismo motivo tampoco encontramos diferencias 
estadísticamente significativas en el tratamiento con antidiabéticos orales, 
niveles plasmáticos de TG y de HDL-colesterol. 
 
1.2. Datos del seguimiento 
	  
La media de seguimiento de estos pacientes fue de 2,12 años (1,37-2,98). 
Durante este tiempo 2 pacientes (10%) del grupo sin FRCV y 75 (10,96%) 
del grupo con FRCV presentaron el objetivo que estudiamos de eventos 
isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte. De los 2 pacientes en el 
grupo sin FRCV uno sufrió un accidente cerebrovascular y otro un 
IAMSEST. En el grupo que no presentaba FRCV clásicos hubo 38 casos de 
SCASEST, 4 con IAMCEST, 7 accidentes cerebrovasculares, 10 ataques 
isquémicos transitorios, 16 ingresos por insuficiencia cardiaca y 22 
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fallecimientos. Doce pacientes desarrollaron dos eventos de los descritos 
previamente, 5 pacientes experimentaron 3 y el resto tuvieron un evento.  
A pesar de que los pacientes sin FRCV tenían tendencia a tener menos 
eventos adversos que los que sí presentaban FRCV, cuando comparamos 
ambos grupos no hubo diferencias significativas en las curvas de 
supervivencia libre de eventos (p= 0,816 prueba de log-rank) (Figura 12). 
Tampoco hubo diferencias al comparar los eventos adversos que ocurrieron 
en los pacientes sin FRCV con el grupo de 40 pacientes que sí presentaban 
FRCV con edad y sexo similar (p=0,789 prueba de log-rank) (Figura 13). 
 
 
 
1.3. Análisis de supervivencia libre de eventos 
	  
Todas las variables expuestas en la Tabla 1 se introdujeron en el modelo 
de análisis multivariado de Cox para conocer si alguna de ellas se comportaba 
como factor predictor de eventos adversos. En este análisis encontramos que 
los FRCV no fueron predictores independientes de eventos adversos, 
!Tiempo en días hasta el desarrollo del evento isquémico agudo, insuficiencia cardiaca o muerte 
P = 0,816 (prueba de long rank) 
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Figura 12. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier libre del desarrollo del 
evento combinado primario en pacientes con o sin FRCV 
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probablemente porque el número de pacientes sin FRCV era muy bajo para 
permitir ver posibles diferencias en el pronóstico. Sin embargo, los niveles 
bajos de calcidiol y elevados de MCP-1 y FGF23 sí lo fueron, junto con otras 
variables clínicas como la edad, el tratamiento con insulina, IECAs o ARA II 
(Tabla 2). 
 
	  
 
Tabla 2. Análisis multivariado según modelos de Cox para evaluar la incidencia del evento 
combinado de eventos isquémicos agudos (síndrome coronario agudo, ictus o accidente 
isquémico transitorio), muerte de cualquier causa o insuficiencia cardiaca. 
  
Hazard ratio 
IC 95%   
P Límite inferior Límite superior 
Edad 1,05 1,03 1,08 <0,001 
Insulina 2,52 1,10 5,75 0,028 
IECAS/ARAII 0,57 0,34 0,96 0,034 
Calcidiol 0,96 0,93 1,00 0,042 
MCP-1 1,31* 1,07* 1,60* 0,008 
FGF-23 1,11† 1,02† 1,22† 0,023 
	  
ARA	  II:	  Antagonista	  de	  los	  receptores	  de	  la	  angiotensina	  II;	  FGF-­‐23:	  Fibroblast	  Growth	  Factor-­‐23;	  IC:	  Intervalo	  
de	   confianza;	   IECAS:	   Inhibidores	   de	   la	   enzima	   convertidora	   de	   la	   angiotensina;	   MCP-­‐1:	   Monocyte	  
chemoattractant	  protein-­‐1.	  
*	  Por	  cada	  aumento	  de	  100	  pg/ml.	  †	  Por	  cada	  aumento	  de	  100	  RU/ml.	  
!Tiempo en días hasta el desarrollo del evento isquémico agudo, insuficiencia cardiaca o muerte 
Figura 13. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier libre del desarrollo del evento 
combinado primario en pacientes con o sin FRCV emparejados por sexo y edad 
P = 0,789 (prueba de long rank) 
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2. Análisis	   de	   los	   pacientes	   con	   cardiopatía	  
isquémica	   crónica	   en	   función	   del	   tratamiento	  
con	  IBP	  
	  
2.1. Características basales de la población 
	  
De los 706 pacientes analizados, 431 (61,0%) estaban recibiendo 
tratamiento con IBP. La mayoría de ellos, 405 (57,4%) estaban tomando 
omeprazol, 19 (2,7%) pantoprazol, 6 (0,8%) lansoprazol y tan sólo un 
paciente (0,1%) tomaba rabeprazol. Había 72 pacientes (10,2%) que estaban 
siendo tratados con algún ARH2 y el resto, 203 pacientes (28,8%), no 
tomaban ningún protector gástrico. 
Los pacientes que estaban bajo tratamiento con IBP eran mayores y tenían 
más eventos cerebrovasculares entre sus antecedentes que los pacientes que 
no tomaban IBP. No encontramos otras diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos en las variables clínicas, analíticas o 
tratamientos farmacológicos estudiados (Tabla 3).  
	  
2.2. Datos del seguimiento 
 
La media de seguimiento de estos pacientes fue de 2,2±0,99 años. El 
tiempo medio desde el evento coronario agudo previo antes de la extracción 
de muestras del plasma y el inicio del seguimiento fue de 7,5 ± 3,0 meses. 
Hubo un total de 78 pacientes que desarrollaron el objetivo principal de 
nuestro estudio compuesto por eventos isquémicos agudos, insuficiencia 
cardiaca o muerte. De ellos 63 (14,61%) estaban recibiendo tratamiento con 
IBP y 15 (5,45%) no. Doce pacientes tuvieron 2 eventos, 5 desarrollaron 3 y 
el resto (61 pacientes) un evento con un total de 100 eventos. 
Cincuenta y tres pacientes sufrieron un evento isquémico agudo 
registrándose éste como objetivo secundario de nuestro estudio. De ellos 42 
(9,74%) estaban siendo tratados con IBP y 11 (4%) no. Se registraron 4 casos 
de SCACEST, 22 de IAM no Q, 17 de angina inestable, 8 ictus y 10 
accidentes isquémicos transitorios. Cuatro pacientes tuvieron 2 eventos, dos  
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Tabla 3. Características de los pacientes con y sin tratamiento con inhibidores de la bomba 
de protones 
CARACTERÍSTICAS BASALES Pacientes con IBP 
(N=431) 
Pacientes sin IBP 
(N=275) 
P 
Edad (años) 62 (53-73) 58 (50-70) 0,003 
Sexo masculino (%) 74,5 76,4 0,593 
Raza caucásica (%) 97,9 95,6 0,110 
Índice de masa corporal (Kg/m2) 28,7±4,4 28,8±4,7 0,861 
Diabetes mellitus (%) 22,7 24,0 0,715 
Tabaquismo activo (%) 5,6 8,0 0,213 
Hipertensión arterial (%) 66,8 62,5 0,257 
Enfermedad arterial periférica (%) 3,9 3,6 1,000 
Eventos cerebrovasculares (%) 4,9 1,1 0,004 
Cirugía de revascularización 
coronaria previa (%) 
9,3 6,9 0,329 
Fibrilación auricular (%) 3,5 1,6 0,381 
Fracción de eyección <40% (%) 11,8 12,0 0,725 
 
TRATAMIENTO MÉDICO 
 
Aspirina (%) 91,4 92,7 0,573 
Clopidogrel (%) 66,8 69,1 0,564 
Acenocumarol (%) 6,7 5,1 0,423 
Estatinas (%) 87,5 87,6 1,000 
IECAs (%) 55,9 54,2 0,698 
ARA-II (%) 17,4 14,9 0,406 
Betabloqueantes (%) 74,2 79,6 0,103 
Nitratos (%) 17,2 16,7 0,918 
Diuréticos (%) 21,8 16,0 0,064 
 
DATOS DEL ÚLTIMO EVENTO 
CORONARIO AGUDO 
 
IAMCEST/IAMSEST (%) 39,9/60,1 36,7/63,3 0,428 
Número de vasos coronarios enfermos 1,39±0,79 1,35±0,83 0,517 
Revascularización completa (%) 6,3 4,7 0,410 
Stent farmacoactivo (%) 44,5 50,9 0,105 
ICP (%) 74,0 73,5 0,930 
 
DATOS ANALÍTICOS 
 
Colesterol LDL (mg/dl) 84,3±26,4 81,4±24,3 0,149 
Colesterol HDL (mg/dl) 43,7±10,6 44,1±11,4 0,683 
Triglicéridos (mg/dl) 129,7±71,3 132,7±98,3 0,640 
FGR (ml/min/1,73 m2)* 75,7±21,7 76,5±18,6 0,600 
PCR de alta sensibilidad (mg/L) 4,66±10,39 4,24±8,38 0,569 
Tabla	  3.	  Las	  variables	  cualitativas	  se	  presentan	  como	  porcentajes	  y	  las	  variables	  cuantitativas	  como	  media	  
±	  desviación	  estándar	  y	  aquellas	  con	  distribución	  no	  normal	  como	  mediana	  (rango	  intercuartílico).	  ARA-­‐II:	  
Antagonista	   de	   los	   receptores	   de	   la	   angiotensina-­‐II;	   FGR:	   Filtrado	   glomerular	   renal;	   HDL:	   High-­‐density	  
lipoprotein;	   IAMCEST:	   Infarto	   con	   elevación	   del	   segmento	   ST;	   IAMSEST:	   Infarto	   sin	   elevación	   del	  
segmento	   ST; IBP:	   Inhibidores	   de	   la	   bomba	   de	   protones;	   ICP:	   Intervencionismo	   coronario	   percutáneo;	  
IECA:	  Inhibidor	  de	  la	  enzima	  convertidora	  de	  la	  angiotensina;	  LDL:	  Low-­‐density	  lipoprotein;	  PCR:	  Proteína	  
C	  reactiva.	  
*	  Estimado	  por	  CKD-­‐EPI	  (Chronic	  Kidney	  Disease	  Epidemiology	  Collaboration).	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pacientes sufrieron 3 eventos y el resto ( 47 pacientes) uno. 
Además observamos que 33 pacientes fallecieron o presentaron un 
episodio de insuficiencia cardiaca, recogiéndose estos datos como objetivo 
secundario de nuestro trabajo. De ellos 28 pacientes (6,49%) tomaban IBP y 5 
(1,81%) no. Hubo 16 episodios de insuficiencia cardiaca y 23 muertes de tal 
manera que 6 pacientes desarrollaron 2 episodios de insuficiencia cardiaca. 
Las causas de muerte registradas fueron las siguientes: 9 pacientes fallecieron 
por causa cardiovascular (3 de ellos con muerte súbita), 4 por neoplasias 
malignas y hubo un paciente en cada caso que falleció por infección, fracaso 
renal agudo, osteonecrosis, sangrado GI y pancreatitis respectivamente. En 5 
pacientes no pudimos clarificar la causa de la muerte. 
En las figuras 14, 15 y 16 se representan las curvas de supervivencia libre 
del desarrollo del evento primario combinado, de insuficiencia cardiaca o 
muerte y de eventos isquémicos agudos en pacientes con o sin tratamiento 
con IBP. Los pacientes que estaban siendo tratados con IBP alcanzaban el 
objetivo primario combinado y el secundario de insuficiencia cardiaca o 
muerte más frecuentemente que los pacientes que no tomaban IBP (p=0,013, 
y p=0,050 respectivamente; prueba de log-rank), mientras que no había 
diferencias estadísticamente significativas en cuanto al objetivo secundario de 
eventos isquémicos agudos (p= 0,073). 
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Figura 14. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier libre del desarrollo del evento 
 combinado primario en pacientes con o sin IBP 
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2.3. Análisis de supervivencia libre de eventos 
	  
2.3.1. Análisis de Cox multivariado 
 
En el análisis multivariado incluimos todas las variables descritas en la 
Tabla 3. El tratamiento con IBP fue uno de los predictores independientes del 
objetivo primario combinado de eventos isquémicos agudos, insuficiencia  
p= 0,050 (test log rank) 
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Figura 15. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier libre del desarrollo de 
insuficiencia cardiaca o muerte con o sin IBP 
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Figura 16. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier libre del desarrollo de eventos 
isquémicos agudos con o sin IBP 
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cardiaca o muerte con un HR de 2,28 (IC 95%: 1,24-4,18) con un valor de p 
de 0,008.  
Además, tal y como se muestra en la Tabla 4, la HTA, la edad, el IMC, el 
filtrado glomerular estimado, la fibrilación auricular y el tratamiento con 
nitratos fueron también predictores independientes de dicho objetivo primario.  
También se analizó la interacción entre el tratamiento con IBP y el 
clopidogrel, que no mostró diferencias estadísticamente significativas 
(p=0,463).  
 
Tabla 4. Análisis multivariado según modelos de Cox para evaluar la incidencia del objetivo 
primario: eventos isquémicos agudos (síndrome coronario agudo, ictus o accidente isquémico 
transitorio), insuficiencia cardiaca o muerte. 
	  
Modelo	   1:	   Riesgo	   ajustado	   por	   edad,	   sexo,	   diabetes	   mellitus,	   tabaquismo,	   HTA,	   IMC,	   Colesterol	   LDL,	  
Colesterol	   HDL,	   triglicéridos,	   enfermedad	   arterial	   periférica	   o	   eventos	   cerebrovasculares	   previos,	  
fibrilación	  auricular,	  o	   cirugía	  de	   revascularización	   coronaria	  previa;	   fracción	  de	  eyección	  <40%,	   filtrado	  
glomerular	   renal	   (estimado	   según	   el	   método	   Chronic	   Kidney	   Disease	   Epidemiology	   Collaboration),	  
Proteína	   C	   reactiva	   de	   alta	   sensibilidad,	   tipo	   del	   último	   evento	   coronario	   agudo,	   revascularización	  
percutánea	   o	   quirúrgica,	   revascularización	   completa,	   uso	   de	   stents	   farmacoactivos	   y	   número	   de	   vasos	  
coronarios	  enfermos.	  Modelo	  2:	  A	   las	  variables	  del	  modelo	  1	  se	  añade	  el	   tratamiento	  con	   IBP,	  aspirina,	  
clopidogrel,	  estatinas,	  acenocumarol,	  IECAS,	  ARA	  II,	  diuréticos,	  betabloqueantes,	  y	  nitratos.	  
ARAII:	   Antagonista	   de	   los	   receptores	   de	   la	   angiotensina	   II;	   FA:	   Fibrilación	   auricular	  ;	   FGR	   (CKD-­‐EPI):	  
Filtrado	  glomerular	  renal	  calculado	  según	  el	  método	  Chronic	  Kidney	  Disease	  Epidemiology	  Collaboration	  
method;	   HDL:	   High-­‐density	   lipoprotein;	   HTA:	   Hipertensión	   arterial;	   IBP:	   Inhibidores	   de	   la	   bomba	   de	  
protones;	   IC:	   Intervalo	   de	   confianza;	   IECAS:	   Inhibidores	   de	   la	   enzima	   convertidora	   de	   la	   angiotensina;	  
IMC:	  Índice	  de	  masa	  corporal;	  LDL:	  Low-­‐density	  lipoprotein.	  
a	  :	  hazard	  ratio	  estimado	  por	  cada	  aumento	  de	  un	  año.	  	  b	  :	  hazard	  ratio	  estimado	  por	  cada	  aumento	  de	  1	  
kg/m2	  .c	  :	  hazard	  ratio	  estimado	  por	  cada	  aumento	  de	  1	  ml/min/1,73m2.	  
 Modelo 1 Modelo 2 
 Hazard Ratio 
 IC 95% 
P  Hazard Ratio 
 IC 95% 
P  Límite 
inferior 
Límite 
superior 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
HTA 2,27 1,11 4,67 0,025 2,53 1,23 5,20 0,011 
FA 2,10 1,11 3,98 0,022 2,60 1,39 4,85 0,003 
Edada 1,04 1,01 1,06 0,011 --- --- --- --- 
IMCb 1,07 1,02 1,13 0,007 1,06 1,01 1,12 0,029 
FGR (CKD-
EPI)c 0,98 0,97 1,00 0,021 0,97 
0,96 0,99 <0,001 
Nitratos --- --- --- --- 2,67 1,63 4,38 <0,001 
IBP --- --- --- --- 2,28 1,24 4,18 0,008 
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En cuanto al análisis del objetivo secundario de eventos isquémicos agudos, 
encontramos que la edad, el IMC y el tratamiento con nitratos eran predictores 
independientes como se muestra en la Tabla 5. Sin embargo, el tratamiento con 
IBP no lo fue.  
	  
Tabla 5. Análisis multivariado según modelos de Cox para evaluar la incidencia de eventos 
isquémicos agudos (síndrome coronario agudo, ictus o accidente isquémico transitorio). 
	  
Modelo	  1	  y	  2	  se	  han	  descrito	  en	  la	  Tabla	  4.	  
IMC:	  índice	  de	  masa	  corporal	  ;	  IC:	  intervalo	  de	  confianza	  
a	  :	  Hazard	  ratio	  estimado	  por	  cada	  aumento	  de	  1	  año.	  
b	  :	  Hazard	  ratio	  estimado	  por	  cada	  aumento	  de	  1	  kg/m2.	  
	  
Finalmente, el tratamiento con IBP fue predictor independiente del objetivo 
secundario de insuficiencia cardiaca o muerte con un HR de 5,71 (IC 95%: 
1,63-20,05) y un valor de p de 0,007. El resto de variables clínicas y analíticas que 
también fueron predictores independientes se muestran en la Tabla 6. 
 
2.3.2. Análisis con propensity score 	  
 A continuación realizamos un análisis con propensity score en dos pasos. En 
el primero de ellos, donde sólo incluimos variables clínicas, el tratamiento con 
IBP aumentaba de manera estadísticamente significativa las incidencias tanto del 
objetivo primario compuesto por eventos isquémicos agudos, insuficiencia 
cardiaca o muerte como del objetivo secundario de insuficiencia cardiaca o muerte 
(HR=1,91, IC 95%: 1,04-3,52; p=0,028 y HR=2,92, IC 95%: 0,87-9,84; p=0,050, 
respectivamente).  
 
 Modelo 1 Modelo 2 
 Hazard 
ratio 
IC 95%  P  Hazard 
ratio 
IC 95% P  
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
Edada 1,05 1,02 1,07 <0,001 1,04 1,02 1,07 0,001 
IMCb 1,11 1,04 1,17 0,001 1,11 1,05 1,17 0,001 
Nitratos --- --- --- --- 1,88 1,01 3,53 0,048 
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Tabla 6. Análisis multivariado según modelos de Cox para evaluar la incidencia insuficiencia 
cardiaca o muerte. 
Modelo	  1	  y	  2	  se	  han	  descrito	  en	  la	  Tabla	  4.	  
FGR	   (CKD-­‐EPI):	   Filtrado	   glomerular	   renal	   calculado	   según	   el	  método	   Chronic	   Kidney	  Disease	  
Epidemiology	   Collaboration;	   HTA:	   Hipertensión	   arterial;	   IBP:	   Inhibidores	   de	   la	   bomba	   de	  
protones;	   IC:	   intervalo	   de	   confianza;	   ICP:	   Intervencionismo	   coronario	   percutáneo;	   LDL:	   Low	  
density	  lipoprotein.	  
a	  :	  Hazard	  ratio	  estimado	  por	  cada	  aumento	  de	  un	  año.	  	  
b	  :	  Hazard	  ratio	  estimado	  por	  cada	  aumento	  de	  1	  ml/min/1,73m2	  
 
 
En un segundo paso, añadimos los tratamientos farmacológicos y 
demostramos que el tratamiento con IBP aumenta la incidencia del objetivo 
primario compuesto (HR=1,94, IC 95%: 1,05-3.58;p=0.025), aunque la incidencia 
del objetivo secundario de insuficiencia cardiaca o muerte perdió la significación 
estadística (HR=2,77, IC 95%: 0,82-9.37; p=0,066). 
 Hazard 
ratio 
IC 95% P Hazard 
ratio 
IC 95% P 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
Fibrilación 
auricular 
3,53 1,51 8,27 0,004 6,88 2,79 17,00 <0,001 
Diabetes mellitus 0,61 0,42 0,89 0,010 --- --- --- --- 
Edada 1,06 1,01 1,12 0,016 --- --- --- --- 
FGR (CKD-EPI)b 0,96 0,93 0,98 0,001 0,95 0,93 0,97 <0,001 
ICP previo 1,52 1,04 2,23 0,031 --- --- --- --- 
HTA --- --- --- --- 6,44 0,85 48,70 0,071 
Nitratos --- --- --- --- 4,55 2,14 9,71 <0,001 
IBP --- --- --- --- 5,71 1,63 20,04 0,007 
Enf. arterial 
periférica 
--- --- --- --- 0,47 0,25 0,87 0,016 
LDL --- --- --- --- 0,98 0,97 1,00 0,045 
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Discusión 
	  
1. Subestudio	   de	   los	   pacientes	   con	   cardiopatía	  
isquémica	  crónica	  en	  función	  de	  los	  factores	  de	  
riesgo	  cardiovascular	  
	  
La aterosclerosis es la enfermedad cardiovascular más frecuente y la 
responsable del mayor número de muertes (1). Una de sus principales 
manifestaciones a nivel coronario es el SCA que, en la mayoría de los casos y 
como ya hemos explicado previamente, ocurre como consecuencia de la 
ruptura de la cápsula fibrosa de la placa aterosclerótica y la consiguiente 
formación de un trombo en la luz del vaso arterial (122,123). En función de si 
el trombo ocluye de manera total o subtotal la luz del vaso podemos hablar de 
SCACEST o de SCASEST respectivamente (114,124).  
Así, los estudios BACS & BAMI incluyeron pacientes que fueron 
ingresados con cualquiera de esos dos escenarios clínicos en cuatro hospitales 
de Madrid. A partir de estos dos estudios se ha realizado este trabajo. Los 
criterios de inclusión y exclusión de los pacientes en estos estudios fueron 
revisados de manera muy cuidadosa para intentar que se tratase, en la medida 
de lo posible, de una población homogénea y uniforme. De esta manera, y 
según hemos descrito en apartados previos, se evitó la inclusión de pacientes 
con cierta pluripatología o con condiciones médicas que pudiesen interferir en 
su evolución, en el desarrollo de eventos cardiológicos a medio-largo plazo o 
dificultar su seguimiento. Por ejemplo, y dado que la edad propiamente dicha 
se considera un FRCV para el desarrollo de eventos coronarios, consideramos 
que debían ser excluidos los pacientes mayores de 85 años, ya que por sí 
mismos tenían un riesgo de eventos cardiológicos lo suficientemente elevado 
para poder modificar de alguna manera los resultados de nuestro trabajo. Sin 
embargo, a pesar de intentar homogeneizar la población de estudio desde la 
selección de los pacientes, somos conscientes de que se han incluido dos 
formas de enfermedad diferentes: SCASEST y SCACEST, con diferencias 
tanto en su fisiopatología (114) como en su pronóstico (20). Por ello, el 
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análisis de los biomarcadores descritos en este trabajo no lo hemos realizado 
en la fase aguda donde la población de estudio podría ser más heterogénea, 
sino en la fase crónica o estable de esta patología con el fin de homogenizar la 
muestra poblacional, ya que en este punto todos los pacientes se pueden 
catalogar como cardiopatía isquémica crónica. 
Hoy en día es bien conocido el papel que los FRCV tienen en la 
etiopatogenia de la enfermedad coronaria así como la importancia del control 
de dichos factores tanto en prevención primaria como en prevención 
secundaria. Además, sabemos que dichos factores no explican el 100% de la 
enfermedad y que, aunque la mayoría de los pacientes con cardiopatía 
isquémica crónica tienen algún FRCV, hay un pequeño grupo de pacientes 
con enfermedad coronaria clínicamente manifiesta que no tienen ninguno. Sin 
embargo, clásicamente se ha prestado poca atención a este grupo de pacientes 
(probablemente por su escaso número) y por tanto se desconoce si hay alguna 
diferencia relevante en el pronóstico entre dichos pacientes y los que 
presentan FRCV. 
En nuestro estudio tan sólo 20 pacientes de los 704 estudiados, es decir, 
un 2,8%, no tenían FRCV. Este valor es inferior a lo publicado en otras series 
donde este porcentaje puede oscilar entre un 10 y un 20% (245) . En un 
análisis realizado en 122.558 pacientes con cardiopatía isquémica incluidos 
en 14 ensayos clínicos, el 15,4% de las mujeres y 19,4% de los varones no 
tenían ninguno de los cuatro FRCV clásicos que fueron estudiados 
(tabaquismo, HTA, DM o hipercolesterolemia) (245). Esta discrepancia entre 
nuestros datos y los presentados previamente en la literatura se puede explicar 
de varias maneras. En primer lugar, la prevalencia de los diferentes FRCV en 
una población de estudio depende, como ya hemos explicado con anterioridad 
en este trabajo, de la edad y del tipo de población estudiada, entre otros 
factores (192). En este sentido, en los ensayos clínicos se puede no incluir 
pacientes que cumplen criterios de inclusión del estudio según decidan los 
investigadores. Esto puede llevar a un sesgo al evitar incluir pacientes con 
perfil más grave. Al contrario, en este estudio sólo se excluye un 10% de 
pacientes por imposibilidad de los investigadores para realizar la inclusión, 
que es en la mayor parte de los casos, por sobrecarga asistencial de los 
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mismos. En segundo lugar los valores de corte de los diferentes FRCV 
utilizados en cada estudio también pueden hacer que los datos obtenidos sean 
algo diferentes.  
En cuanto a la edad, sabemos que se trata de un FRCV independiente 
(285). En nuestro estudio observamos que la edad media de los pacientes sin 
FRCV es ligeramente superior a la de los pacientes con FRCV (63,45 ± 11,92 
años vs. 61,35 ± 12,28 años, respectivamente) aunque sin diferencias 
estadísticamente significativas. Esto parece acorde con los hallazgos de 
estudios previos en los que, si se tienen en cuenta sólo a los varones menores 
de 55 años y a las mujeres menores de 65 años, el porcentaje de pacientes sin 
FRCV baja al 10-15% (245). Así, sabemos que la proporción de pacientes  
con cardiopatía isquémica crónica y sin FRCV aumenta con la edad. Resulta 
de interés mencionar también que la capacidad pronóstica que tienen los 
FRCV para determinar la aparición de enfermedad coronaria disminuye con 
la edad, sugiriendo así que el papel que juegan en el desarrollo de cardiopatía 
isquémica puede ser más importante en los sujetos jóvenes, mientras que en 
sujetos de edad más avanzada los marcadores de la inflamación pueden 
desempeñar un papel no despreciable (350). 
El sexo masculino se ha correlacionado también en numerosos estudios 
con un aumento del riesgo cardiovascular. En nuestro trabajo, al igual que en 
la mayor parte de estudios publicados en esta área, había más varones que 
mujeres pero no encontramos diferencias entre ambos sexos en función de la 
presencia o ausencia de FRCV. En todo caso, no podemos descartar que el 
escaso número de pacientes sin FRCV de nuestro estudio haya podido influir 
en estos hallazgos. 
En la Tabla 1 se exponen todas las variables clínicas y datos de laboratorio 
de la población a estudio. Como podemos observar, los dos grupos de 
pacientes estudiados presentan una distribución muy similar de dichas 
variables con algunas excepciones que exponemos a continuación.  
En cuanto a las variables clínicas, la prevalencia de tratamiento con 
antidiabéticos orales es mayor en el grupo de pacientes con FRCV (0,0% vs. 
18,3%; p= 0,034). Esta diferencia parece lógica puesto que los pacientes con 
diabetes mellitus están incluidos por definición en el grupo de pacientes con 
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FRCV. Análogamente podríamos pensar que pasaría algo similar con el 
tratamiento con fármacos hipolipemiantes y antihipertensivos y sin embargo 
no era así. El porcentaje de pacientes que estaban recibiendo tratamiento con 
estatinas era muy similar en ambos grupos, ya que dicho tratamiento está 
recomendado por las sociedades científicas para la práctica totalidad de 
pacientes con cardiopatía isquémica crónica (310). Algo similar ocurre con 
los fármacos antihipertensivos; los moduladores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona están indicados en los pacientes con evidencia 
clínica de aterosclerosis coronaria sobre todo si presentan disfunción 
ventricular izquierda como consecuencia de la misma (310). De la misma 
manera los betabloqueantes han demostrado beneficio en pacientes con 
antecedentes de IAM (310) y otros fármacos, como los diuréticos, además de 
ser utilizados como fármacos antihipertensivos, también se recomiendan en 
otro tipo de patologías como en la insuficiencia cardiaca aguda o crónica 
(351). 
En lo referente a las variables analíticas, como era esperable, los pacientes 
que no presentaban FRCV tenían niveles más bajos de glucemia y de TG y 
más altos de colesterol-HDL debido a la propia definición de la diabetes y la 
dislipemia. 
Como ya hemos explicado previamente, sabemos que hay otros factores 
de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis, además de los clásicos (191). Es 
por ello por lo que se entiende que haya pacientes con esta patología que 
puedan no presentar ninguno de los FRCV tradicionales. La inflamación es 
un proceso que se considera determinante e influye claramente en el 
desarrollo de la aterosclerosis y favorece la complicación de la placa 
aterosclerótica (43). Así, en nuestro trabajo hemos analizado como variables 
algunos de los marcadores de la inflamación que se consideran de mayor 
importancia en el momento actual. Es más, se sabe que algunos de estos 
marcadores inflamatorios son predictores de eventos cardiovasculares incluso 
en pacientes sin FRCV (350).  
También los niveles plasmáticos de hsPCR se han asociado con un 
aumento de eventos cardiovasculares (246). En un estudio realizado en 
14.916 varones sanos, se observó que los niveles basales de hsPCR 
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aumentaban el valor predictivo para el desarrollo de IAM comparándolos con 
las concentraciones de colesterol total y colesterol HDL (255). Por ejemplo, 
el RR de IAM para los pacientes que tenían niveles plasmáticos elevados de 
hsPCR y colesterol total era de 5,2 (IC 95%: 2,5-10,5; p<0,001), cifra 
superior al riesgo de los pacientes que sólo tenían hsPCR alta (RR=1,4, IC 
95%: 0,8-2,3; p= 0,020) o bien cifras elevadas de colesterol total (RR=2,1, IC 
95%: 1,3-3,4; p= 0,002). En nuestro trabajo los pacientes sin FRCV tenían 
niveles inferiores de hsPCR que los que sí presentaban algún FRCV.  
De modo similar, encontramos que los pacientes sin FRCV tenían niveles 
plasmáticos de MCP-1 inferiores a los que presentaban FRCV. Como ya 
hemos explicado en apartados anteriores, MCP-1 es la proteína 
quimioatractante más importante en el proceso aterotrombótico, facilitando la 
entrada de los macrófagos en la pared arterial (85). Se expresa más 
intensamente en las lesiones ateroscleróticas que en el vaso sano (86). 
Algunos de los fármacos que tienen efectos antiateroscleróticos, como por 
ejemplo las estatinas, disminuyen la expresión de MCP-1 en la pared del vaso 
(76). Además, se ha confirmado que ésta molécula tiene propiedades 
procoagulantes (352). De acuerdo con todas estas evidencias, se ha 
demostrado que los niveles plasmáticos elevados de MCP-1 son predictores 
del desarrollo de eventos cardiovasculares adversos tanto en pacientes con 
cardiopatía isquémica crónica como en pacientes con un evento coronario 
agudo (262,263). En el trabajo publicado por de Lemos et al. (262) se 
midieron los niveles plasmáticos de MCP-1 de 279 voluntarios sanos y de 
2.270 pacientes con SCA incluidos en el estudio OPUS-TIMI 16 (Oral 
Glycoprotein IIb/IIIa Inhibition with Orbofiban in Patients with Unstable 
Coronary Syndromes). Después de ajustar por algunas diferencias en las 
características basales (cambios electrocardiográficos, niveles de troponina I 
y PCR entre otras) se observó que niveles de MCP-1 superiores al percentil 
75 se asociaban con un mayor riesgo de IAM o muerte a los 10 meses 
(HR=1,53, IC 95%: 1,09-2,14; p=0,010). En un estudio publicado 
recientemente por nuestro grupo donde se analizaron los niveles de MCP-1 de 
706 pacientes con cardiopatía isquémica crónica se demostró que dicho 
marcador era predictor independiente tanto del desarrollo de eventos 
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isquémicos agudos (HR=1,44, IC 95%: 1,14-1,82; p=0,002) como del 
objetivo combinado de eventos isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o 
muerte (HR=1,50, IC 95%: 1,24-1,82; p < 0,001) (263).  
Aunque clásicamente las alteraciones en el metabolismo mineral se han 
relacionado con la enfermedad renal, ha sido recientemente cuando se han 
asociado con la enfermedad cardiovascular. Cuando hay una disminución del 
filtrado glomerular a nivel renal se reduce la eliminación de fosfato. Para 
mantener la homeostasis del fosfato, hay un aumento de los niveles 
plasmáticos de FGF23 y de PTH que inducen fosfaturia. Así, se evitan los 
efectos cardiovasculares adversos debidos a la hiperfosfatemia (353). Sin 
embargo, el incremento de FGF23 y de PTH también se asocia a alteraciones 
del sistema cardiovascular. Se ha visto que los niveles plasmáticos elevados 
de fosfato, FGF23 y PTH aumentan los eventos cardiovasculares como 
consecuencia de varios mecanismos: la disfunción endotelial, la rigidez de la 
pared arterial y la HVI entre otros (284,285,354). Además los niveles 
plasmáticos elevados de FGF23 reducen los de Vitamina D (285) con lo que 
aumenta todavía mas el riesgo cardiovascular dado que los niveles bajos de 
Vitamina D se asocian con disfunción endotelial, inflamación, activación del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, proliferación de las CML de la 
pared arterial y calcificación vascular, favoreciendo con todos estos 
mecanismos el desarrollo de HTA, enfermedad coronaria e ictus 
(278,279,281,355,356). En nuestra población los pacientes sin FRCV no 
solamente tenían niveles plasmáticos más bajos de FGF23 sino que también 
presentaban niveles superiores de calcidiol en comparación con los pacientes 
con FRCV. Esto es de vital importancia dado que nuestro grupo de trabajo 
recientemente ha demostrado que la combinación de déficit de Vitamina D 
junto con aumento de niveles plasmáticos de FGF23 supone un aumento del 
riesgo cardiovascular. Los pacientes que desarrollaban el evento combinado 
(eventos isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte) tenían niveles 
plasmáticos superiores de FGF23 e inferiores de Vitamina D (p= 0,004) 
(286). 
Es posible que exista una relación causal entre la ausencia de FRCV 
clásicos y el perfil más favorable de marcadores de la inflamación y del 
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metabolismo mineral que tienen estos pacientes. En ese sentido, la diabetes 
mellitus se ha asociado con un aumento de la expresión de MCP-1 (357) y sin 
embargo el HDL tiene el efecto opuesto disminuyendo la expresión de dicha 
quimioquina (358). Además, la Vitamina D disminuye la secreción de MCP-1 
en monocitos U937 “in vitro” en presencia de concentraciones elevadas de 
glucemia (359). Sin embargo, en este trabajo no hemos abordado este tema, 
de tal manera que se necesitarían más investigaciones en el futuro para 
dilucidar la relación entre la ausencia de FRCV y el perfil de biomarcadores 
descrito en este trabajo. 
La disminución de los niveles plasmáticos de hsPCR, MCP-1 y FGF23 
junto con el aumento de calcidiol parece correlacionarse en los datos de la 
literatura con un pronóstico más favorable, por lo que sería esperable que los 
pacientes sin FRCV tengan menos eventos cardiovasculares. Sin embargo, en 
nuestro trabajo no hemos podido confirmar esta hipótesis puesto que, a pesar 
de que los pacientes sin FRCV tenían tendencia a tener menos eventos 
adversos que los que sí presentaban FRCV, cuando comparamos ambos 
grupos no hubo diferencias significativas en las curvas de supervivencia libre 
de eventos. Esto último podría deberse al escaso número de pacientes de 
nuestro estudio que no presentaban FRCV, de manera que para confirmar que 
dichos pacientes tienen un pronóstico mejor necesitaríamos un tamaño de 
muestra mucho mayor. Sin embargo, sí demostramos que en la población de 
estudio, los niveles plasmáticos bajos de calcidiol y elevados de MCP-1 y 
FGF23 son predictores independientes de eventos, lo cual sugiere que el 
perfil de biomarcadores de la inflamación y del metabolismo mineral de los 
pacientes que no presentan FRCV podría estar relacionado con un mejor 
pronóstico a medio-largo plazo. 
 
1.1. Limitaciones 
 
En este primer subestudio hemos de reconocer las siguientes limitaciones: 
 
• La exclusión de pacientes con inestabilidad clínica durante los 
primeros días tras el evento coronario agudo, podría suponer un cierto 
sesgo de selección dado que muy probablemente dichos pacientes 
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tendrían un pronóstico peor e incluso una distribución algo diferente de 
los FRCV.	  Sin embargo sólo el 9,1% de los casos se excluyeron por este 
motivo. 
• El escaso número de pacientes sin FRCV de nuestra población de 
estudio podría haber limitado la potencia estadística a la hora de evaluar 
el pronóstico de dichos pacientes. Esto sugiere que son necesarias 
muestras mucho mayores de pacientes con cardiopatía isquémica para 
llegar a establecer una conclusión más sólida con respecto a las posibles 
diferencias en el pronóstico de ambos grupos de pacientes. 
• El análisis de los diferentes biomarcadores de la inflamación y del 
metabolismo mineral no está hecho en el momento del evento coronario 
agudo del paciente, ya que la población que se incluyó no era homogénea 
puesto que había pacientes con SCASEST y con SCACEST. El haber 
analizado dichos biomarcadores en esa fase implicaría mezclar pacientes 
con dos escenarios clínicos diferentes.  
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2. Subestudio	   de	   los	   pacientes	   con	   cardiopatía	  
isquémica	   crónica	   en	   función	  del	   tratamiento	  
con	  IBP	  
 
Los IBP son fármacos con un potente efecto antisecretor de ácido gástrico 
como consecuencia del bloqueo irreversible de la bomba de protones ATPasa 
H+/K+ (287). Su eficacia es superior a la de otros antiácidos clásicamente 
usados, como los ARH2 (292). En pacientes con cardiopatía isquémica 
crónica, debido al uso de fármacos antiagregantes, existe un riesgo no 
despreciable de complicaciones GI, especialmente de sangrado (314,322). Por 
este motivo, la prescripción de los IBP se ha extendido de manera casi 
universal en estos pacientes, ya que se ha demostrado ampliamente que su 
uso disminuye el riesgo de sangrado GI (320).  
A pesar de la excelente tolerancia clínica, el uso de IBP no está exento del 
desarrollo de ciertas complicaciones o efectos secundarios mencionados ya en 
apartados previos. Así, en este trabajo hemos intentado buscar si existe 
alguna relación entre la utilización de IBP en pacientes con cardiopatía 
isquémica crónica y el desarrollo de eventos adversos cardiovasculares. 
La distribución de las variables clínicas y datos de laboratorio grupo en el 
grupo de pacientes tratados con IBP es muy similar a la del grupo que no está 
recibiendo tratamiento con dichos fármacos. Únicamente encontramos dos 
excepciones. La primera es que los pacientes tratados con IBP son mayores. 
Esta diferencia parece lógica puesto que la edad se considera un factor de 
riesgo propiamente dicho para el sangrado GI (360) y por tanto los pacientes 
más ancianos deben tomar más frecuentemente IBP para prevenir dichos 
sangrados. La segunda es que los pacientes tratados con IBP tienen más 
frecuentemente historia previa de haber tenido un evento cerebrovascular que 
los no tratados. La tasa de anticoagulación de los primeros es algo superior a 
la de los segundos, aunque las diferencias no alcanzan la significación 
estadística. Quizá es por esto por lo que están tratados más frecuentemente 
con IBP. No obstante, cuando incluimos ambos factores en el análisis 
multivariable, el tratamiento con IBP seguía siendo un predictor 
independiente de eventos cardiovasculares adversos. La única excepción fue 
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que cuando realizamos el propensity score se perdía la significación 
estadística para el evento combinado de insuficiencia cardiaca o muerte 
probablemente por el escaso número de pacientes que presentaron dicho 
evento. 
Por lo demás, más del 90% de los pacientes en ambos grupos estaban 
recibiendo tratamiento con AAS y dos tercios recibían además clopidogrel sin 
que hayamos objetivado diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos para estos tratamientos. 
Uno de los temas más debatidos en la última década es la posible 
interacción entre el tratamiento con los IBP y los antiagregantes. En 
numerosos trabajos se ha sugerido que el tratamiento con IBP podría 
aumentar la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con 
cardiopatía isquémica crónica debido a la reducción del efecto antiagregante 
del AAS y principalmente del clopidogrel (323,334,361,362). Como ya 
hemos explicado previamente, uno de los mecanismos que parece explicar 
esa interacción, es que los IBP inhiben de manera competitiva el citocromo 
P450 (CYP2C19), el cual es responsable de la conversión del clopidogrel en 
su metabolito activo. Por este motivo, en el año 2010 la FDA y la Agencia 
Europea del Medicamento desaconsejan el uso del clopidogrel junto con el 
omeprazol (333,363). No obstante, la reducción del efecto antiagregante se ha 
demostrado sobre todo en estudios farmacodinámicos realizados in vitro 
(335), mientras que los resultados publicados en estudios clínicos son todavía 
contradictorios (364,365). Lo que sí parece cierto es que no todos los IBP 
tienen la misma capacidad de inhibición del CYP2C19. Los inhibidores más 
fuertes son el omeprazol y lansoprazol mientras que el más débil es el 
pantoprazol (336), que es el recomendado por las sociedades científicas en 
estos pacientes (366), aunque no existe evidencia clínica de su beneficio 
(367). No obstante, en este trabajo hemos incluido el pantoprazol como uno 
más de los IBP no sólo porque entra en esta categoría, sino porque así se ha 
hecho ya en otros estudios previos (342,343). En nuestro trabajo no 
encontramos ninguna interacción entre el tratamiento con IBP y el 
clopidogrel en cuanto al desarrollo del evento combinado primario (eventos 
isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte). 
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Sí encontramos en cambio que el uso de los IBP es un predictor 
independiente de insuficiencia cardiaca o muerte. Aunque no hemos 
encontrado estudios previos que confirmen esta asociación, sí sabemos que el 
pantoprazol puede ejercer efectos inotrópicos negativos sobre el miocardio de 
humanos y conejos (344). Este efecto es, además de dependiente de la dosis 
del fármaco, parcialmente reversible. Los IBP disminuyen la secreción de 
ácido gástrico mediante el bloqueo de la bomba ATPasa H+/K+. Dicho 
bloqueo podría inducir acidosis celular y una depresión secundaria de la 
contractilidad miocárdica. Sin embargo, este no es el mecanismo de acción 
por el que el pantoprazol tiene un efecto inotrópico negativo en el miocardio, 
ya que no se han detectado cambios significativos en el pH intracelular que se 
mantiene entre 7,3 y 7,4. Se han descrito dos posibles mecanismos que 
explican la disminución de la contractilidad miocárdica con el pantoprazol 
(344). El primero de ellos es una disminución transitoria del Ca2+ intracelular 
secundaria a la reducción de la captación de Ca2+ por el retículo 
sarcoplásmico a través de los canales ICa L. El segundo mecanismo es la 
reducción de la capacidad de respuesta de los miofilamentos al Ca2+ como 
consecuencia de la disminución de la sensibilidad. Se han obtenido resultados 
similares con esomeprazol (344) y omeprazol (345), lo que sugiere que este 
efecto inotrópico negativo es un efecto clase para todos los IBP. 
Aunque los resultados de los estudios de laboratorio han sido 
prometedores, existe controversia en cuanto a los efectos clínicos de los IBP 
sobre la función miocárdica. En un trabajo publicado por Schillinger et al 
(347), se utilizó la ecocardiografía para medir la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo y algunos parámetros hemodinámicos (gasto cardiaco, 
índice cardiaco, PA y frecuencia cardiaca) en 18 voluntarios sanos. En dicho 
estudio se observó que la administración de dosis altas de pantoprazol por vía 
intravenosa no tenía ningún efecto sobre la contractilidad cardiaca en los 
diferentes parámetros ecocardiográficos estudiados. Sin embargo, Tanaka et 
al (348) demostraron que la administración crónica de lansoprazol en 
pacientes con angina estable podría estar asociada con una disminución de la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo y un aumento en el volumen 
telesistólico medidos ambos por angiografía. De cualquier manera los 
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cambios descritos en ambos parámetros fueron pequeños y probablemente se 
precisan más estudios para confirmar estos datos. 
El aumento de la mortalidad asociada con el uso de IBP que se describe en 
nuestro trabajo es consistente con los resultados presentados en otros estudios 
anteriores. En el estudio publicado por Maggio et al (342) se analizó el 
pronóstico de 491 pacientes mayores de 65 años que habían recibido el alta 
de una unidad de cuidados agudos hospitalaria. Se encontró que el uso de IBP 
se asociaba de manera independiente con la mortalidad al año de dichos 
pacientes (HR=1,51, IC 95%: 1,03-2,77; p=0,03). Además, dicha asociación 
se mantenía tras ajustar por ciertas variables predictoras de eventos adversos 
como podían ser la edad, el deterioro cognitivo, la presencia de 
comorbilidades y la desnutrición entre otras. En la misma dirección están los 
resultados publicados en un estudio realizado en tres cohortes de pacientes 
institucionalizados: hospitales de día, hospitales de larga estancia para 
pacientes crónicos y residencias de ancianos. En ese trabajo, el uso de IBP se 
asoció con un aumento de mortalidad al año por cualquier causa en dos de las 
tres cohortes de los pacientes estudiados (hospitales de larga estancia para 
crónicos y residencia de ancianos) (343). Resultados similares se observaron 
en un análisis realizado en dos cohortes de pacientes institucionalizados de 
edad avanzada (368). En la primera cohorte se trataba de pacientes ingresados 
en hospitales de larga estancia. La tasa de mortalidad por cualquier causa fue 
superior en el grupo de pacientes tratados con IBP que en el resto (33,3% vs. 
26,6% respectivamente; p=0,048) y los IBP se asociaron con un aumento del 
riesgo de muerte del 37% ( HR=1,37, IC 95%: 1,05-1,78) incluso después de 
ajustar por variables como la edad, sexo, comorbilidad y malnutrición. La 
segunda cohorte eran pacientes ingresados en instituciones geriátricas y los 
resultados obtenidos fueron muy similares a los de la primera cohorte de 
pacientes: la tasa de mortalidad fue mayor en los pacientes que estaban siendo 
tratados con IBP (36,6% vs. 21,9%; p= 0,005), que se asociaron con un 
incremento del 82% en la mortalidad ( HR= 1,82, IC 95%: 1,20-2,78). 
Se han descrito varios mecanismos que potencialmente pueden explicar la 
relación entre el tratamiento crónico con IBP y la mortalidad (369). En primer 
lugar, la supresión de la acidez gástrica junto con el cambio de la flora 
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intestinal bacteriana que supone un tratamiento con IBP a largo plazo, pueden 
favorecer una mayor prevalencia de infecciones por Clostridium difficile así 
como de neumonías adquiridas en la comunidad (342,370,371). En segundo 
lugar, el uso de IBP puede causar déficit de Vitamina B12 ocasionando así 
cierto grado de desnutrición (372). De hecho, la propia inhibición de la 
secreción gástrica que producen estos fármacos interfiere también en la 
absorción de ciertos nutrientes, aumentando el riesgo de malnutrición (373). 
En tercer lugar, la FDA en el año 2011 emitió una alerta sobre el riesgo de 
hipomagnesemia grave en pacientes que recibían IBP de manera prolongada. 
El mecanismo por el que se produce este efecto adverso no se conoce de 
forma definitiva, aunque parece que puede estar implicado un defecto en la 
absorción. Por otro lado, el magnesio estimula tanto la síntesis como la 
respuesta tisular a la PTH, por lo que un déficit del mismo puede 
desencadenar un hipoparatiroidismo secundario y favorecer la hipocalcemia 
observada en estos sujetos. A su vez, la concentración intracelular de 
magnesio participa en la regulación de los canales de potasio, de tal modo que 
un descenso marcado de dicho ión en la nefrona provoca un aumento en la 
excreción urinaria de potasio favoreciendo así la hipopotasemia que 
presentaban también algunos de los pacientes (374,375). Así, se sabe que 
todas estas alteraciones electrolíticas (hipomagnesemia, hipocalcemia e 
hipopotasemia) pueden ser causa de arritmias supraventriculares y 
ventriculares que pueden desencadenar una parada cardiorrespiratoria y la 
muerte del paciente (376,377). En cuarto lugar, se ha descrito un aumento del 
riesgo de fracturas óseas en pacientes ancianos que estaban siendo tratados a 
largo plazo con IBP (378). Finalmente, aunque ya en trabajos clásicos se ha 
demostrado la asociación entre el uso de IBP y el desarrollo de nefropatía 
aguda, sobre todo de nefritis intersticial aguda (379–382), es en un trabajo 
más reciente donde se relaciona el uso de estos fármacos con la enfermedad 
renal crónica (383). En dicho trabajo se comparan dos grupos de pacientes: 
los tratados con IBP y con ARH2. El grupo de pacientes tratados más de 30 
días con IBP tiene más riesgo de desarrollar tanto insuficiencia renal crónica 
(HR=1,22, IC 95%: 1,18-1,26), como de que dicha patología evolucione a 
una nefropatía en estadio terminal (HR=1,96, IC 95%: 1,21-3,18) (383). 
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Aunque en nuestro trabajo hemos recogido cada una de las causas de muerte 
de los pacientes, el número de eventos para cada una es demasiado pequeño y 
no permite encontrar una asociación entre el uso de IBP y cada causa 
específica de muerte. 
En contraste con nuestros datos, Oudit et al encontraron que el uso de IBP 
no se asociaba con la mortalidad por cualquier causa al año tras analizar una 
cohorte de 22.107 pacientes mayores de 65 años con insuficiencia cardiaca 
(346). Sin embargo, el perfil de la población a estudio en ese trabajo era 
diferente al de nuestros pacientes, por la edad más avanzada y más 
comorbilidades. Además, las cifras de mortalidad recogidas fueron mayores 
que en nuestro trabajo (32% en el grupo que no tomaba IBP y 26% en el que 
sí los tomaba).  
Debemos comentar que en nuestro trabajo el uso de IBP no fue un 
predictor independiente de eventos isquémicos agudos. Como ya se ha 
comentado previamente, hay numerosos estudios farmacocinéticos y 
farmacodinámicos en la literatura que sugieren que el tratamiento crónico con 
IBP puede reducir los efectos antiplaquetarios del clopidogrel. La evidencia 
más fuerte de esta interacción se ha encontrado entre omeprazol y clopidogrel 
(384,385). Hay algunos trabajos que trasladan esta evidencia a resultados 
clínicos. Ho et al publicaron un estudio (365) de cohortes retrospectivo 
realizado con 8.205 pacientes que estaban siendo tratados con clopidogrel por 
un SCA. De ellos, aproximadamente dos tercios (63,9%) tomaban también un 
IBP y encontraron un aumento de la incidencia de hospitalización por SCA o 
muerte en el grupo de pacientes que tomaban de manera concomitante ambos 
fármacos (OR= 1,25, IC 95% 1,11-1,41). En la misma dirección están los 
hallazgos de un estudio publicado recientemente donde el uso de IBP en 
pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofágico se asoció a un aumento 
significativo de IAM (HR=1,16, IC 95%: 1,09-1,24), aunque en esta ocasión 
este hallazgo fue independiente del tratamiento concomitante con clopidogrel 
(386). Hay que destacar que la población analizada en este trabajo no tenia 
historia previa de enfermedad cardiovascular.  
Sin embargo, otros estudios retrospectivos, incluyendo un análisis con 
propensity score, no han confirmado estos datos (362). Así, en el único 
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ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, que comparaba omeprazol y placebo 
en 3.761 pacientes con indicación de tratamiento con doble antiagregación, 
no se encontraron más eventos cardiovasculares adversos en el grupo tratado 
con IBP (320). Ante estos datos, hay que señalar que este ensayo se terminó 
antes de lo previsto (por pérdida de la financiación de manera repentina e 
inesperada por parte del patrocinador) y que el número de eventos finales fue 
menor de lo esperado (109 pacientes tuvieron eventos cardiovasculares, 4,9% 
en el grupo de omeprazol y 5,7% en el grupo placebo). 
En nuestro estudio no solamente el porcentaje de pacientes que tomaban 
AAS y clopidogrel fue muy similar en ambos grupos (tratados y no tratados 
con IBP), sino que el tratamiento con clopidogrel no afectó a la asociación 
que hemos encontrado entre el uso de IBP y la incidencia del objetivo 
primario. Por lo tanto, parece razonable concluir que el tratamiento con IBP 
no influyó en el desarrollo de eventos isquémicos agudos y que el uso de 
clopidogrel no afectó a la asociación que hemos encontrado entre la 
utilización de IBP y el desarrollo del objetivo principal de nuestro estudio: 
aparición de eventos isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte. 
 
2.1. Limitaciones 
 
En este segundo subestudio hemos de reconocer las siguientes 
limitaciones:  
 
• En primer lugar, una vez más, la exclusión de pacientes con cierta 
inestabilidad clínica durante los primeros días tras el evento coronario 
agudo, podría suponer un cierto sesgo de selección dado que muy 
probablemente dichos pacientes tuviesen un pronóstico peor.	  Insistimos 
sin embargo, en que sólo el 9,1% de los casos se excluyeron por este 
motivo. 
• En segundo lugar, al tratarse de un estudio observacional, no 
aleatorizado, es posible que puedan existir sesgos no identificados que 
pudieran condicionar los resultados obtenidos. Aunque hemos tenido en 
cuenta esas posibles diferencias y hemos realizado un análisis 
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multivariado y con propensity score para minimizarlas, la potencia 
estadística de nuestro trabajo es limitada ya que el tamaño muestral es 
pequeño. 
• En tercer lugar, el escaso número de muertes ocurridas entre 
nuestros pacientes hace imposible encontrar una relación entre el uso de 
IBP y cada causa específica de mortalidad. 
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Conclusiones 
 Las conclusiones que se pueden obtener después de la lectura de esta Tesis 
son las siguientes: 
1.  Sólo un pequeño porcentaje de los pacientes con cardiopatía 
isquémica crónica no tiene ninguno de los factores de riesgo 
cardiovascular clásicos.  
2. Los pacientes con cardiopatía isquémica crónica que no presentan 
factores de riesgo cardiovascular clásicos tienen un perfil de 
biomarcadores de inflamación más favorable, con niveles más bajos de hs-
PCR y MCP-1. 
3. Los pacientes con cardiopatía isquémica crónica que no presentan 
factores de riesgo cardiovascular clásicos tienen un perfil de 
biomarcadores del metabolismo mineral más favorable, con niveles más 
bajos de FGF23 y más altos de vitamina D. 
4. Nuestro estudio no ha podido demostrar que los factores de riesgo 
cardiovascular sean predictores independientes de eventos 
cardiovasculares adversos en pacientes con cardiopatía isquémica crónica. 
5. Los niveles plasmáticos elevados de MCP-1 y FGF23 y 
disminuidos de Vitamina D son predictores independientes de eventos 
cardiovasculares adversos en pacientes con cardiopatía isquémica crónica. 
6. A pesar de que los pacientes con cardiopatía isquémica crónica y 
sin factores de riesgo cardiovascular tienen tendencia a tener menos 
eventos adversos (eventos isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o 
muerte) que los que sí los presentaban, en nuestro trabajo no hay 
diferencias significativas en las curvas de supervivencia libre de eventos 
entre ambos grupos. 
7. En pacientes con cardiopatía isquémica crónica, el tratamiento con 
inhibidores de la bomba de protones, es un predictor independiente del 
objetivo principal compuesto por eventos isquémicos agudos, insuficiencia 
cardiaca o muerte a expensas fundamentalmente del desarrollo de 
insuficiencia cardiaca o muerte. 
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 Hay que tener en cuenta que son conclusiones extraídas de un estudio 
observacional con las limitaciones que ello conlleva. Se necesitan posteriores 
estudios con diseño de ensayo clínico donde se demuestren estos hallazgos. 
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Anexo 
Publicaciones derivadas de esta tesis doctoral 
 
 
De esta Tesis doctoral se han derivado dos publicaciones en revistas de 
ámbito internacional: 
 
1. Differential profile in inflammatory and mineral metabolism 
biomarkers in patients with ischemic heart disease without classical 
coronary risk factors. Pello AM, Cristóbal C, Tarín N, Huelmos A, 
Aceña Á, Carda R, González-Casaus ML, Alonso J, Lorenzo Ó, 
Blanco-Colio L, Martín-Ventura JL, Franco Peláez JA, Mahíllo-
Fernández I, Farré J, López-Bescós L, Egido J, Tuñón J. J Cardiol. 
2015 Jul;66(1):22-7. doi: 10.1016/j.jjcc.2014.11.006. 
 
 
2. Use of proton-pump inhibitors predicts heart failure and death in 
patients with coronary artery disease. Ana María Pello Lázaro, 
Carmen Cristóbal, Juan Antonio Franco-Peláez, Nieves Tarín, Álvaro 
Aceña, Rocío Carda, Ana Huelmos, María Luisa Martín-Mariscal, Jesús 
Fuentes-Antras, Juan Martínez-Millá, Joaquín Alonso, Óscar Lorenzo, 
Jesús Egido, Lorenzo López-Bescós, José Tuñón. PLoS One. 2017 Jan 
12; 12(1): e0169826. doi:10.1371/ journal.pone.0169826 
 
A continuación se incluyen ambos trabajos completos. 
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Background: Patients with coronary heart disease (CHD) without classical cardiovascular risk factors
(CRFs) are uncommon, and their profile has not been thoroughly studied. In CHD patients, we have
assessed the differences in several biomarkers between those with and without CRF.
Methods: We studied 704 patientswith CHD,analyzing plasma levelsof biomarkers related to inflammation,
thrombosis, renal damage, and heart failure: high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1), galectin-3, N-terminal fragment of brain natriuretic peptide (NT-pro-
BNP), calcidiol (vitamin D metabolite), fibroblast growth factor-23 (FGF-23), parathormone, and phosphate.
Results: Twenty patients (2.8%) exhibited no CRFs. Clinical variables were well balanced in both groups,
with the logical exceptions of no use of antidiabetic drugs, lower triglyceride and glucose, and higher
high-density lipoprotein cholesterol in no-CRF patients.
No-CRF patients showed lower hs-CRP (2.574 ! 3.120 vs. 4.554 ! 9.786 mg/L; p = 0.018), MCP-1
(114.75 ! 36.29 vs. 143.56 ! 65.37 pg/ml; p = 0.003), and FGF-23 (79.28 ! 40.22 vs. 105.17 ! 156.61 RU/ml;
p = 0.024), and higher calcidiol (23.66 ! 9.12 vs. 19.49 ! 8.18 ng/ml; p = 0.025) levels. At follow-up, 10.0% vs.
11.0% patients experienced acute ischemic event, heart failure, or death in the non-CRF and CRF groups,
respectively (p = 0.815, log-rank test). The limited number of non-CRF patients may have influenced this
finding. A Cox regression analysis in the whole population showed that high calcidiol, and low MCP-1 and
FGF-23 plasma levels are associated with a better prognosis.
Conclusions: CHD patients without CRFs show a favorable biomarker profile in terms of inflammation
and mineral metabolism. Further studies are needed to investigate whether this difference translates
into a better prognosis.
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Introduction
The importance of cardiovascular risk factors (CRFs) in the
development of coronary heart disease (CHD) is well established,
and it is widely recognized that they must be controlled in order to
halt the progression of the disorder [1]. However, some patients
with CHD do not present with classical CRFs. Although these
patients are managed similarly to patients who have CRFs, they
sometimes show differences as compared to those with CRFs.
Despite this, less attention has been paid to this subgroup.
In recent years there has been a growing interest in the role of
prognostic biomarkers in atherothrombosis. It has been shown
that increased levels of high-sensitivity C-reactive protein (hs-
CRP), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), galectin-3,
and N-terminal probrain natriuretic peptide (NT-proBNP) are
related to an adverse prognosis [2–8]. More recently, plasma levels
of the components of mineral metabolism, such as vitamin D,
fibroblast growth factor-23 (FGF-23), parathormone, and phos-
phate have also been related to cardiovascular disorders [9–12].
We have investigated whether CHD patients who do not have
CRFs present a more favorable profile of prognostic biomarkers
related to atherothrombosis. We divided a population of
704 patients with CHD into those with and without CRFs. These
patients were examined according to a panel of biomarkers related
to inflammation, thrombosis, renal damage, and heart failure: hs-
CRP, MCP-1, galectin-3, and NT-pro-BNP [2–8]. In addition, we
determined the levels of the components of mineral metabolism in
the patients’ plasma: calcidiol (a metabolite of vitamin D), FGF-23,
parathormone, and phosphate.
Methods
Patients
The research protocol was approved by the ethics committees
of the participating hospitals and all patients signed informed
consent documents. The BACS & BAMI (Biomarkers in Acute
Coronary Syndrome & Biomarkers in Acute Myocardial Infarction)
studies included patients admitted to four hospitals in Madrid who
had either non-ST elevation acute coronary syndrome or ST-
elevation acute myocardial infarction, as described previously
[5]. Exclusion criteria were: age over 85 years, coexistence of other
significant cardiac disorders except left ventricular hypertrophy
secondary to hypertension, coexistence of any illness or toxic
habits that could limit patient survival, impossibility to perform
revascularization when indicated, and subjects in whom follow-up
was not possible. In order to limit the variability of the findings due
to an excessive heterogeneity in the intervals between the acute
event and blood extraction, the investigators agreed to exclude
patients who were not clinically stable at day six of the index
event.
In addition to plasma withdrawal at discharge, a second plasma
sample was extracted between 6 and 12 months later, on an
outpatient basis. This paper reports data from the clinical and
analytic findings obtained during this second plasma extraction.
Between July 2006 and April 2010, 1898 patients who had
experienced an acute coronary event were discharged from the
participating hospitals. Of these, 838 were included in the study. The
remaining patients were not included due to one of the following
reasons: age over 85 years (17.3%), disorders or toxic habits limiting
survival (29.0%), impossibility to perform cardiac revascularization
(14.5%), coexistence of other significant cardiopathy (6.8%),
impossibility to perform follow-up (12.0%), clinical instability
beyond the sixth day at the index event (9.1%), refusal to participate
in the study (2.0%), and impossibility of the investigators to include
them (9.3%). Of the patients included, 7 died before the second
plasma extraction and 709 had available and adequate plasma
samples at the time. This visit took place between January 2007 and
February 2011. The patients were included in a follow-up study,
with the last visits taking place in May 2012. Five patients were lost
to follow-up, leaving a total of 704 patients for analysis.
Study design
The cross-sectional study was carried out during the visit
performed 6–12 months after the acute coronary event. Blood was
withdrawn from the patients for plasma storage and a complete set
of clinical variables was recorded. Twelve-hour fasting venous
blood samples were collected in ethylenediaminetetraacetate tube
(EDTA). Patients were considered to present with hypertension if
they had a history of systolic and/or diastolic pressure equal to or
higher than 140 and 90 mmHg, respectively [13] or if they were
taking blood-pressure-lowering drugs for this disorder. Patients
with current or past tobacco use were considered smokers.
Patients receiving lipid-lowering therapy for this diagnosis and
those with fasting lipid levels (low-density lipoprotein cholesterol
>160 mg/dl and/or triglyceride levels >200 mg/dl) were consid-
ered to be diagnosed with dyslipidemia [14]. Patients were
considered to present a family history of atherosclerosis when a
first-degree relative younger than 60 years had history of CHD,
peripheral vascular disease, or cerebrovascular disease [15]. Final-
ly, patients were considered to be diabetics if they were receiving
therapy for the condition or if they had fasting glucose levels
>126 mg/dl [16].
A prospective observational study was also initiated during this
visit. Under the study, patients were seen every year at their
hospital. At the end of follow-up (maximum 4.6 years), the
patients’ medical records were reviewed and patient status was
confirmed by telephone contact made by a cardiologist. The
outcome variable was the combination of acute thrombotic events
(any acute coronary syndrome, stroke, and transient ischemic
attack) plus all-cause mortality and heart failure, defined as
described previously [5].
Biomarker and analytical studies
Venous blood samples were centrifuged at 2500 g for 10 min.
Plasma was stored at !80 8C in the biobank of IIS-Fundacio´n
Jime´nez Dı´az. Plasma determinations of calcidiol, FGF-23, and
intact parathormone were performed at the laboratory of
Nephrology and Mineral Metabolism at the Go´mez-Ulla hospital.
The remaining determinations were carried out at the Vascular
Pathology and Biochemistry Laboratories at Fundacio´n Jime´nez
Dı´az. The investigators who performed the laboratory studies were
unaware of clinical data. Plasma calcidiol levels were quantified by
chemiluminescent immunoassay (CLIA) using the LIAISON1 XL
analyzer (LIAISON 25OH Vitamin D total Assay, DiaSorin, Saluggia,
Italy), FGF-23 was measured by an enzyme-linked immunosorbent
assay that recognizes epitopes within the carboxyl-terminal
portion of FGF-23 (Human FGF-23, C-Term, Immutopics Inc., San
Clemente, CA, USA), intact parathormone was analyzed by a
second-generation automated chemiluminescent method (Elecsys
2010 platform, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), and
phosphate was determined through an enzymatic method (Integra
400 analyzer, Roche Diagnostics). Plasma concentrations of MCP-1
and galectin-3 were determined in duplicate using commercially
available enzyme-linked immunosorbent assay kits (BMS279/2
Bender MedSystems, Burlingame, CA, USA, and DCP00, R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA, respectively) following the
manufacturers’ instructions. Intra- and inter-assay coefficients of
variation were 4.6% and 5.9% for MCP-1 and 6.2% and 8.3% for
galectin-3, respectively. Hs-CRP was assessed by latex-enhanced
A.M. Pello et al. / Journal of Cardiology 66 (2015) 22–27 23
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immunoturbidimetry (ADVIA 2400 Chemistry System, Siemens,
Erlangen, Germany), and NT-pro-BNP was analyzed by immuno-
assay (VITROS, Orthoclinical Diagnostics, Raritan, NJ, USA). Lipids,
glucose, and creatinine determinations were performed by
standard methods (ADVIA 2400 Chemistry System).
Statistical analysis
Quantitative data that followed a normal distribution are
presented as mean ! standard deviation and compared using the
Student ‘‘t’’ test. When normal distribution could not be assumed,
median (interquartile range) and Mann–Whitney test were used.
Qualitative variables are displayed as percentages and were
compared by X2 or Fisher’s exact test where appropriate. Log-rank
test was used to compare time to outcome in patients without CRFs
against those who had CRFs. Cox regression analysis was performed
with forward, stepwise selection, to assess the predictive value of the
biomarkers studied for the development of the outcome, controlling
for all the variables shown in Table 1. Analyses were performed with
SPSS 19.0 (SPSS Inc., New York, NY, USA) and R 3.0.1. (http://
www.r.project.org/).
Results
Of the 704 patients included, only 20 (2.8%) did not present any
classical CRFs. Forty percent of these patients were women
(Table 1). Age was similar in the non-CRF and the CRF groups, and
there were no significant differences in the clinical variables
between both groups, with the exception of the intake of
antidiabetic drugs, which was more frequent in the CRF group
(18.3% vs. 0%; p = 0.034). Glucose (93.7 mg/dl vs. 109.6 mg/dl;
p = 0.001) and triglycerides (95.5 ! 40.3 mg/dl vs. 132.1 ! 83.6 mg/
dl; p < 0.001) plasma levels were lower in the non-CRF group than in
patients with CRFs. On the other hand, high-density lipoprotein
Table 1
Characteristics of patients with and without cardiovascular risk factors.
Characteristics Patients without
CRF (N = 20)
Patients with
CRF (N = 684)
p-Value Patients with
CRF (N = 40)a
p-Valueb
Age (years) 63.45 ! 11.92 61.35 ! 12.28 0.450 64.58 ! 7.75 0.704
Male sex (%) 60.0 75.7 0.118 60.0 1.000
Family history atherosclerosis (%) 20 24.7 0.795 32.5 0.375
Body Mass Index 28.13 ! 4.09 28.73 ! 4.54 0.557 29.07 ! 5.6 0.511
Cerebrovascular events (%) 0.0 3.5 1.000 2.5 1.000
Previous PAD (%) 0.0 3.9 1.000 2.5 1.000
Previous CABG (%) 5.0 8.5 1.000 12.5 0.653
Atrial fibrillation 0.0 5.0 0.617 0.0 –
Ejection fraction <40% (%) 15.0 11.7 0.721 12.5 1.000
ASA (%) 100.0 91.7 0.396 90.0 0.291
Clopidogrel (%) 75.0 67.5 0.630 70.0 0.769
Acenocoumarol (%) 0.0 6.0 0.623 2.5 1.000
Statins (%) 95.0 87.4 0.495 87.5 0.653
Oral antidiabetic drugs (%) 0.0 18.3 0.034 10.0 0.291
Insulin (%) 0.0 6.6 0.632 2.5 1.000
ACEI/ARB (%) 60.0 70.6 0.325 72.5 0.384
Aldosterone receptor blockers (%) 10.0 5.7 0.327 0.0 0.107
Beta-blockers (%) 70.0 76.6 0.592 77.5 0.542
Verapamil (%) 0.0 0.4 1.000 0.0 –
Diltiazem (%) 0.0 3.4 1.000 5.0 0.548
Dihydropyridines (%) 10.0 16.8 0.554 22.5 0.307
Data at the previous acute coronary event
Complete revascularization (%) 70.0 65.2 0.770 65.0 0.750
Number of vessels diseasedc 0.439 0.230
0 (%) 10.0 9.6 10.0
1 (%) 65.0 52.2 40.0
2 (%) 25.0 25.1 37.5
3 (%) 0.0 10.8 10.0
Analytical data
Total cholesterol (mg/dl) 148.5 ! 23.7 153.3 ! 34.5 0.536 160.7 ! 41.8 0.156
LDL cholesterol (mg/dl) 79.15 ! 21.34 83.27 ! 25.77 0.479 89.90 ! 32.17 0.182
HDL cholesterol (mg/dl) 50.25 ! 11.69 43.63 ! 10.81 0.007 48.45 ! 12.68 0.597
Non-HDL cholesterol (mg/dl) 98.25 ! 23.48 109.25 ! 31.12 0.118 112.22 ! 34.06 0.105
Triglycerides (mg/dl) 95.50 ! 40.25 132.10 ! 83.57 <0.001 111.48 ! 43.36 0.174
Glycemia (mg/dl) 93.7 ! 18.30 109.59 ! 36.99 0.001 113.6 ! 32.1 0.004
GFR (CKD-EPI) (ml/min/1.73 m2) 74.77 ! 14.35 75.87 ! 19.26 0.799 71.78 ! 17.04 0.462
Galectin-3 (ng/ml) 7.800 (5.603, 9.373) 7.785 (6.023, 9.760) 0.815 8.485 (6.623, 10.058) 0.355
HS C-reactive protein (mg/L) 2.574 ! 3.120 4.554 ! 9.786 0.018 3.913 ! 5.124 0.215
Calcidiol (ng/ml) 23.66 ! 9.12 19.49 ! 8.18 0.025 18.67 ! 7.06 0.023
FGF-23 (RU/ml) 79.28 ! 40.22 105.17 ! 156.61 0.024 86.678 ! 29.642 0.438
MCP-1 (pg/ml) 114.75 ! 36.29 143.56 ! 65.37 0.003 158.322 ! 72.665 0.003
NT-ProBNP (pg/ml) 199.5 (105.8, 269.3) 167.0 (87.6, 419.0) 0.988 203 (96.4, 464.5) 0.583
Parathormone (pg/ml) 69.45 ! 30.96 65.52 ! 31.92 0.587 66.226 ! 32.436 0.714
Phosphate (mg/dl) 3.28 ! 0.61 3.25 ! 1.34 0.874 3.34 ! 0.48 0.424
ASA, acetylsalicylic acid; CABG, coronary artery by-pass graft; ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin receptor blockers; CKD-EPI, chronic
kidney disease epidemiology collaboration; CRF, cardiovascular risk factors; FGF-23, fibroblast growth factor-23; GFR, glomerular filtration rate; HS, high-sensitivity;
HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; NT-proBNP, N-terminal probrain natriuretic peptide; PAD,
peripheral artery disease. The p bold values are statistically significant.
a Group of age- and sex-matched patients with CRF.
b Comparison between non-CRF and age- and sex-matched CRF patients.
c 100% and 97.7% of patients underwent coronary angiography in the non-CRF and CRF groups, respectively.
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(HDL)-cholesterol levels were higher in the absence of CRFs
(50.3 ! 11.7 mg/dl vs. 43.6 ! 10.8 mg/dl; p = 0.007).
The biomarker study showed lower hs-CRP (2.574 ! 3.120 mg/L
vs. 4.554 ! 9.786 mg/L; p = 0.018) and MCP-1 (114.75 ! 36.29 pg/ml
vs. 143.56 ! 65.37 pg/ml; p = 0.003) plasma levels in the non-CRF as
compared to the CRF group. The analysis of the components of
mineral metabolism showed lower FGF-23 levels in patients without
CRF as compared to those with CRFs (79.28 ! 40.22 RU/ml vs.
105.17 ! 156.61 RU/ml; p = 0.024). On the other hand, calcidiol
plasma levels were higher in the non-CRF than in the CRF group
(23.66 ! 9.12 ng/ml vs. 19.49 ! 8.18 ng/ml respectively; p = 0.025).
No differences were found in the remaining biomarkers assessed
(Table 1). Using linear regression analysis, we estimated that
glycemia, HDL-cholesterol, and triglyceride plasma levels only
explained 3.0% (R2 = 0.030), 0.1% (R2 = 0.001), 0.3% (R2 = 0.003), and
6% (R2 = 0.062) of the variations in hs-CRP, MCP-1, FGF-23, and
calcidiol levels, respectively.
As the low number of patients without CRFs could have masked
significant differences in age and gender, we carried out a new
analysis comparing the non-CRF group to a control group of 40 age-
and sex-matched patients with CRFs. The results of this analysis
were similar to those of the overall assessment (Table 1). There were
lower glucose (93.7 ! 18.3 mg/dl vs. 113.6 ! 32.1 mg/dl; p = 0.004)
and MCP-1 (114.75 ! 36.29 pg/ml vs. 158.32 ! 72.67 pg/ml; p = 0.003)
plasma levels in the non-CRF group. In addition, calcidiol levels were
also higher in the non-CRF than in the CRF group (23.66 ! 9.12 ng/ml
vs. 18.67 ! 7.06 ng/ml; p = 0.023). There was a trend toward a
reduction in FGF-23 and hs-CRP levels in patients without CRF; this
difference failed to reach statistical significance, probably due to the
lower sample size of both groups in this confirmation study. Similarly,
differences in the use of oral antidiabetic drugs, and in triglyceride and
HDL plasma levels did not reach statistical significance.
After 2.12 (1.37–2.98) years of follow-up, 2 patients (10%) in the
non-CRF group and 75 patients (10.96%) in the CRF group reached
the prespecified outcome. Of the 2 patients in the non-CRF group,
1 suffered a stroke and the other developed a non-ST segment
elevation myocardial infarction. In the CRF group, there were
38 non-ST segment elevation acute coronary syndromes, 4 cases of
ST-segment elevation myocardial infarction, 7 strokes, 10 transito-
ry ischemic attacks, 16 hospital admissions due to heart failure,
and 22 deaths. Twelve patients developed two events and five
patients experienced three events. There were no significant
differences between the two groups (p = 0.816, log-rank test).
All variables shown in Table 1 were entered into a multivariate
Cox model to investigate the predictive value of the biomarkers
studied in the whole population. In this analysis, low calcidiol and
high FGF-23 and MCP-1 plasma levels were independent
predictors of outcome, along with age, insulin, and angiotensin-
converting enzyme inhibitor or angiotensin receptor blocker
treatment (Table 2).
Discussion
Most patients with established CHD have some classical CRF.
Nonetheless, a small proportion of them are free of CRFs. However,
little attention has been paid to these patients.
Only 20 out of the 704 patients (2.8%) included in our study had
no CRFs. This value is lower than those reported previously
[17]. The published data vary depending on the population
analyzed, cut-off values used in the definition of CRFs, and age.
The absence of traditional CRFs in patients with atherosclerosis is
not surprising, since other CRFs may contribute to this disorder
[18]. In addition, other factors such as inflammation may promote
atherosclerosis [19].
Age is considered an independent CRF [1], and the proportion of
patients without classical CRFs increases with age [17], as we
observed in our study. Of interest, the prognostic power of classical
CRFs diminishes with increasing age [20] suggesting that their role in
the development of CHD may be more important in young subjects.
Male gender is also correlated with higher cardiovascular risk [21],
and in our population there was a higher proportion of men than
women. However, we did not find significant differences in gender
distribution between patients with and without CRFs, although this
could be due to the small number of patients without CRFs.
Both groups showed a similar distribution of clinical variables;
the only exception to this was that the CRF group contained more
patients under oral antidiabetic therapy. This difference is logical
as, by definition, diabetic patients could only belong to the CRF
group. Although similar data could be expected to be present with
regard to the use of lipid- and blood pressure-lowering drugs, this
was not the case. The percentage of patients receiving treatment
with statins was similar in both groups, because aggressive lipid
lowering is indicated in all patients after an acute coronary event
[22]. With regard to antihypertensive patients, modulators of the
renin–angiotensin system are indicated in subjects with clinically
evident atherosclerosis, and even more when left ventricular
dysfunction is present [22]. Similarly, beta-blockers are beneficial
in patients with a history of myocardial infarction [22]. Other blood
pressure-lowering drugs such as diuretics may be advised in more
patients in addition to those with hypertension, such as patients
who have experienced heart failure. Finally, patients without CRFs
had lower glycemia, higher HDL-cholesterol, and lower triglycer-
ide plasma levels than those with CRFs, according to the criteria
used to allocate them into one of the two groups.
Inflammation is an important process both in atherogenesis and
plaque complications [19]. Furthermore, some inflammatory
markers predict cardiovascular events even in patients without
CRFs. In this regard, the ABC study showed that levels of
interleukin-6 predicted CHD in elderly patients even in the
absence of CRFs [20].
Hs-CRP plasma levels have been associated with an increased
incidence of cardiovascular events [2,3]. In our study, patients
without CRFs had lower hs-CRP levels than those with classical
CRFs. Accordingly, MCP-1 plasma levels were also lower in patients
without CRFs. MCP-1 is the most important chemokine involved in
the atherothrombotic process, and it is vital to the recruitment of
macrophages into the vessel wall [23]. It is expressed more
strongly in atherosclerotic lesions than in healthy vessels
[24]. Drugs with antiatherosclerotic effects, such as statins,
decrease MCP-1 expression in the vascular wall [25]. Furthermore,
MCP-1 also has procoagulant properties [26]. According to this
evidence, increased MCP-1 plasma levels have been found to
predict the development of adverse cardiovascular events in
patients with acute coronary syndromes and stable CHD [4,5].
Although traditionally related to renal disease, abnormalities in
mineral metabolism have been associated with cardiovascular
disease more recently. When there is a decrease in renal
Table 2
Multivariable Cox model for the incidence of the outcome.
Hazard ratio 95% CI p-Value
Lower Upper
Age 1.054 1.030 1.078 <0.001
Insulin 2.517 1.103 5.746 0.028
ACEI/ARB 0.567 0.336 0.959 0.034
Calcidiol 0.964 0.930 0.999 0.042
MCP-1 1.311a 1.072a 1.604a 0.008
FGF-23 1.112b 1.015b 1.218b 0.023
CI, confidence interval; ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB,
angiotensin receptor blockers; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1;
FGF-23, fibroblast growth factor-23.
a Increase in hazard ratio per 100 pg/ml.
b Increase in hazard ratio per 100 RU/ml.
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glomerular filtration, phosphate elimination is reduced. In order to
maintain phosphate homeostasis, there is an increase in FGF-23
and parathormone plasma levels. Enhanced plasma levels of
phosphate, FGF-23, and parathormone have been related to an
increase in cardiovascular events through different mechanisms,
including endothelial dysfunction, arterial stiffness, and left
ventricular hypertrophy [9,10,12,27]. In addition, FGF-23 reduces
vitamin D plasma levels [10]. This enhances cardiovascular risk
even more, as low vitamin D levels are associated with endothelial
dysfunction, inflammation, activation of the renin–angiotensin
system, vascular smooth muscle cell proliferation, and vascular
calcification, resulting in increased risk of hypertension, CHD, and
stroke [11,28–31]. In our population, subjects without CRFs not
only exhibited lower FGF-23 plasma levels, but also revealed
increased calcidiol levels. This is especially important, since the
combination of vitamin D deficit along with increased FGF-23
plasma levels seems to confer a higher cardiovascular risk [32].
It is possible that a causal relationship between the absence of
classical CRFs and the more favorable biomarker profile described
in this population exists. In this regard, diabetes has been
associated with enhanced MCP-1 expression [33] and HDL has
been shown to decrease the expression of this cytokine [34]. Fur-
thermore, vitamin D decreases MCP-1 secretion in U937 mono-
cytes in the presence of high glucose concentrations [35]. Finally,
FGF-23 decreases synthesis and enhances catabolism of vitamin D
[10]. Nevertheless, in the present paper, we have not addressed
this issue, and more investigations are needed to elucidate the
links between the absence of CRFs and the biomarker profile
reported in this paper.
The diminution in hs-CRP, MCP-1, and FGF-23 plasma levels,
along with the increase in calcidiol levels appears to correlate with
a more favorable prognosis in patients without CRFs. Although this
improved prognosis was not confirmed in our population, this
could be due to the low number of patients who had no CRFs. Given
the low percentage of CHD patients without CRFs, confirmation of a
better prognosis would require a large sample size.
However, we show that in our whole population low calcidiol
and high MCP-1 and FGF-23 plasma levels were independent
predictors of the outcome, suggesting that the biomarker profile on
non-CRF patients may be related with a more favorable prognosis.
This work has some limitations. (1) Excluding patients with
clinical instability in the first days after the index event could have
introduced a certain bias, because these patients would probably
have had a worse prognosis, and could have also a different
distribution of CRFs. (2) The low number of patients without CRF in
our population could have limited the statistical power in the
prognosis assessment. This suggests that large sample sizes of
patients with CHD must be examined in order to reach more sound
conclusions with regard to potential differences in the prognosis of
both groups. (3) We have not assessed these biomarkers in the
acute phase of the study as, at the time of the acute event, the
population was not homogeneous as there were patients with both
ST-elevation and non-ST elevation acute coronary syndromes.
Then, plasma analysis at this time would imply mixing patients
with two different clinical pictures. (4) Finally, it must be
emphasized that we have published previously Cox regression
analyses in this population to explore separately the predictive
power of MCP-1 [5] and that of calcidiol and FGF-23 plasma levels
[32]. In the present paper, we have reanalyzed these biomarkers
together to support the hypothesis that the biomarker profile of
non-CRF patients may be associated with a more favorable
prognosis.
In conclusion, patients with CHD who do not present with CRFs
display lower plasma levels of inflammatory biomarkers and a
better profile in the mineral metabolism than those with CRFs.
These findings could be related to a better prognosis, although we
could not confirm this difference given the low number of subjects
without CRFs found in our population. Further studies in large
numbers of CHD patients are needed in order to confirm this
hypothesis.
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Abstract
Objectives
Proton-pump inhibitors (PPIs) seem to increase the incidence of cardiovascular events in
patients with coronary artery disease (CAD), mainly in those using clopidogrel. We analysed
the impact of PPIs on the prognosis of patients with stable CAD.
Methods
We followed 706 patients with CAD. Primary outcome was the combination of secondary
outcomes. Secondary outcomes were 1) acute ischaemic events (any acute coronary syn-
drome, stroke, or transient ischaemic attack) and 2) heart failure (HF) or death.
Results
Patients on PPIs were older [62.0 (53.0–73.0) vs. 58.0 (50.0–70.0) years; p = 0.003] and
had a more frequent history of stroke (4.9% vs. 1.1%; p = 0.004) than those from the non-
PPI group, and presented no differences in any other clinical variable, including cardiovas-
cular risk factors, ejection fraction, and therapy with aspirin and clopidogrel. Follow-up was
2.20.99 years. Seventy-eight patients met the primary outcome, 53 developed acute
ischaemic events, and 33 HF or death. PPI use was an independent predictor of the primary
outcome [hazard ratio (HR) = 2.281 (1.244–4.183); p = 0.008], along with hypertension,
body-mass index, glomerular filtration rate, atrial fibrillation, and nitrate use. PPI use was
also an independent predictor of HF/death [HR = 5.713 (1.628–20.043); p = 0.007], but not
of acute ischaemic events. A propensity score showed similar results.
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Conclusions
In patients with CAD, PPI use is independently associated with an increased incidence of
HF and death but not with a high rate of acute ischaemic events. Further studies are needed
to confirm these findings.
Introduction
The efficacy of proton-pump inhibitors (PPIs) in suppressing gastric acid secretion has led
them to be preferred over other drugs such as histamine H2 receptor antagonists [1].
In patients with coronary artery disease (CAD), aspirin is used to decrease the incidence of
cardiovascular events, and in patients who have undergone stent placement or have suffered
an acute coronary syndrome, a P2Y12 receptor blocker such as clopidogrel is added. These anti-
platelet agents, however, may favour the development of gastrointestinal (GI) complications.
Prolonged aspirin therapy is associated with GI ulceration and bleeding, which have been
attributed to mucosal injury caused by inhibition of prostaglandin and to systemic inhibition
of thromboxane A2 production, respectively. In addition, clopidogrel may impair the healing
of gastric erosions, exacerbating GI complications associated with the concomitant adminis-
tration of aspirin [2].
PPIs are indicated in CAD patients to decrease the risk of upper GI haemorrhage due to
antiplatelet therapy [3]. However, patients treated with PPIs may develop osteoporosis-related
fractures [4], pneumonia, Clostridium difficile infection, acute interstitial nephritis, and micro-
nutrient deficiencies [5,6]. In addition, it has been suggested that PPIs may increase the inci-
dence of cardiovascular events in CAD patients by decreasing the effect of aspirin—and,
mainly, clopidogrel—on platelet aggregation [7–11]. Although several pharmacodynamic
studies have suggested an interaction between PPIs and antiplatelet drugs [12], clinical studies
have shown divergent results [13,14].
In this study we assessed the potential association between the use of PPIs and adverse out-
come in patients with stable CAD who had developed an acute coronary syndrome 6–12
months before.
Materials and Methods
Patients
The research protocol complies with the Declaration of Helsinki and was approved by the eth-
ics committees of the participating hospitals. All patients included in the study signed
informed consent documents. As described in detail previously, the BACS & BAMI (Biomark-
ers in Acute Coronary Syndrome & Biomarkers in Acute Myocardial Infarction) studies
included patients admitted to 4 hospitals in Madrid with either non-ST elevation acute coro-
nary syndrome (NSTEACS) or ST elevation myocardial infarction (STEMI) [15]. Detailed
inclusion and exclusion criteria have been previously reported [15,16]. Patients were seen on
an outpatient basis 6 months after initial diagnosis. At this time plasma was withdrawn and a
complete set of clinical variables was recorded. At this outpatient visit we started a prospective
follow-up relating the clinical and analytical findings obtained with the outcome of the
patients.
Between July 2006 and April 2010, 1,898 patients were discharged from the study hospitals
with a diagnosis of NSTEACS or STEMI [15]. Of these, 838 were eventually included in the
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study [15]. The remaining patients were not included based on the following exclusion crite-
ria, that have been described previously [15,16]: age over 85 years (17.3%), disorders limiting
survival (29.0%), impossibility to perform cardiac revascularisation (14.5%), coexistence of
other significant cardiac disorders (6.8%), impossibility to perform follow-up (12.0%), clini-
cal instability beyond the sixth day at the index event (9.1%), refusal to participate in the
study (2.0%), and impossibility of the investigators to include them (9.3%). Of the 838
patients included during the acute event, 711 attended the outpatient visit at 6 months and
had adequate plasma samples stored. This visit took place between January 2007 and Febru-
ary 2011. Final follow-up visits took place in May 2012. Five patients were lost to follow-up,
leaving a total of 706 patients for analysis.
Study Design
As explained previously, at baseline, clinical variables were recorded and twelve-hour fasting
venous blood samples were withdrawn and collected in EDTA. Blood samples were centri-
fuged at 2,500 g for 10 minutes and plasma was stored at –80˚C. Patients were seen every year
at their hospital. At the end of follow-up (maximum 4.6 years) medical records were reviewed
and patient status was confirmed by telephone contact.
The primary outcome was the composite of the secondary end points. The secondary out-
comes were 1) recurrence of acute ischaemic events such as NSTEACS, STEMI, stroke, or
transient ischaemic attack, and 2) incidence of heart failure (HF) or death from any cause.
NSTEACS was defined as rest angina lasting more than 20 minutes in the previous 24 hours or
new-onset class III-IV angina, along with transient ST-segment depression or T-wave inver-
sion in the electrocardiogram considered diagnostic by the attending cardiologist and/or tro-
ponin elevation. STEMI was defined as symptoms compatible with angina lasting more than
20 minutes and ST elevation in 2 adjacent leads in the electrocardiogram without response to
nitroglycerin, and troponin elevation. Stroke was defined as rapid onset of a persistent neuro-
logic deficit attributable to a focal vascular cause and lasting more than 24 hours, supported in
most cases by imaging studies. A transient ischaemic attack was defined as a stroke with signs
and symptoms resolving before 24 hours without acute ischaemic lesions as assessed by imag-
ing studies. The HF end point was assigned to patients hospitalised for this reason. Events
were adjudicated by 2 investigators. Cerebrovascular events were adjudicated with the assis-
tance of a neurologist.
Analytical Studies
Laboratory analyses were carried out in the Clinical Biochemistry Laboratory of the IIS-Fun-
dacio´n Jime´nez Dı´az by investigators who were unaware of the clinical data. As in previous
papers studying this population, high-sensitivity C-reactive protein was determined by latex-
enhanced immunoturbidimetry (ADVIA 2400 Chemistry System, Siemens, Germany) [15].
Lipid, glucose, and creatinine determinations were carried out by standard methods (ADVIA
2400 Chemistry System, Siemens, Germany) [15].
Statistical Analysis
Quantitative data following a normal distribution are presented as mean ± standard deviation
and compared using the Student “t” test. Data that were not normally distributed are displayed
as median (interquartile range) and compared using the Mann-Whitney test. Qualitative vari-
ables are displayed as percentages and were compared by ġ2 or Fisher exact test when appro-
priate. Kaplan-Meier curves and the log-rank test were used to compare time to outcome
according to therapy with PPIs. Cox proportional hazards modelling was used with forward
Proton-Pump Inhibitors Predict Cardiovascular Events in Patients with Coronary Artery Disease
PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0169826 January 19, 2017 3 / 13
 162	  
	   ANEXO.	  PUBLICACIONES	  DERIVADAS	  DE	  ESTA	  TESIS	  DOCTORAL	   	  	   	  
 
stepwise selection to assess the variables associated with the primary and secondary outcomes.
In model 1, clinical and analytical variables were studied: age, sex, diabetes, smoking status,
hypertension, body-mass index, LDL, HDL, triglycerides, previous history of peripheral artery
disease, cerebrovascular events, atrial fibrillation or coronary artery by-pass graft; ejection
fraction<40%, glomerular filtration rate assessed as Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration method (CKD-EPI), high-sensitivity C-reactive protein, type of last acute coro-
nary event, number of diseased vessels, percutaneous or surgical revascularisation, use of
drug-eluting stents and existence of complete revascularisation at that event. In model 2, treat-
ment with PPIs and other therapies were added: aspirin, clopidogrel, statins, acenocumarol,
angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, betablockers,
nitrates/nitroglycerin and diuretics. We considered significant when “p” value was lower than
0.05 (two-tailed). Analyses were carried out with SPSS 19.0 (SPSS Inc., New York).
A propensity score adjustment was performed using a multivariable logistic regression
model in 2 steps, including clinical variables in the first one and adding the therapies used in
the second step.
Summary of the Study
In conclusion, in this study we have followed 706 patients with chronic CAD, assessing the
potential relationship of PPI use with the development of acute ischaemic events, heart failure
(HF), or death.
Results
Mean follow-up was 2.2±0.99 years. Time from the previous acute coronary event was 7.5 ±
3.0 months.
Of the 706 patients analysed, 431 (61.04%) were receiving PPIs. Most of them (405 patients,
(57.4%)) were taking omeprazole, 19 (2.7%) pantoprazole, 6 (0.8%) lansoprazole, and 1 patient
(0.1%) was taking rabeprazole. There were 72 (10.2%) patients treated with histamine H2
receptor antagonists, and the remaining patients did not receive gastric protectors. Patients
receiving these drugs were older and had a more frequent history of cerebrovascular events
than those not receiving them. No differences were observed in cardiovascular therapy or any
other clinical or analytical variables (Table 1).
Seventy-eight patients developed the primary outcome of acute ischaemic events, HF, or
death. Sixty-three (14.61%) patients taking PPIs and 15 (5.45%) not on PPIs met this outcome.
Twelve patients developed 2 events, 5 patients experienced 3 events and, the remainder, one
event with a total of 100 events. At multivariable analysis we included the variables displayed
in Table 1 in two models, as described in the Methods section. PPI use was an independent
predictor of the primary outcome, along with hypertension, age, body-mass index, estimated
glomerular filtration rate, atrial fibrillation, and nitrate use (Table 2). The interaction between
PPIs and clopidogrel did not reach statistical significance (p = 0.463).
When multivariable Cox regression analysis was performed comparing patients with ome-
prazol with those no taking this drug (then including 26 patients using other PPIs in this
group) omeprazol was an independent risk predictor (HR 2.343 [1.320–4.158]; p = 0.004)
along with hypertension (HR 2.591 [1.262–5.321]; p = 0.010), body-mass index (HR 1.060
[1.006–1.116]; p = 0.028), atrial fibrillation (HR 2.561 [1.372–4.781]; p = 0.003), glomerular fil-
tration rate (HR 0.975 [0.963–0.987]; p<0.001), and use of nitrates (HR 2.678 [1.626–4.404];
p<0.001). Comparing patients with omeprazol with the remaining cases not on PPIs con-
firmed that omeprazol (HR 2.371 [1.290–4.358]; p = 0.005) was an independent predictor of
the primary outcome along with the same other described variables. Given that the number of
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cases on anti-H2 and without gastric protectors was very low it was not possible to perform
other comparisons.
Fifty-three patients developed acute ischaemic events. Forty-two (9.74%) of the patients on
PPIs and 11 (4%) of those not receiving these drugs met this end point. There were 4 episodes
of STEMI, 22 of NSTEACS, 17 of unstable angina, 8 strokes, and 10 transient ischaemic
attacks. Four patients experienced 2 events and 2 patients experienced 3 events. By
Table 1. Characteristics of patients with and without treatment with proton-pump inhibitors.
Patients receiving PPIs (N = 431) Patients not receiving PPIs (N = 275) P Value
Age, y 62.0 (53.0–73.0) 58.0 (50.0–70.0) 0.003
Male sex (%) 74.5 76.4 0.593
Caucasian (%) 97.9 95.6 0.110
Body-mass index (Kg/m2) 28.74.4 28.84.7 0.861
Diabetes (%) 22.7 24.0 0.715
Present smoker (%) 5.6 8.0 0.213
Hypertension (%) 66.8 62.5 0.257
Peripheral artery disease (%) 3.9 3.6 1.000
Cerebrovascular events (%) 4.9 1.1 0.004
Previous CABG (%) 9.3 6.9 0.329
Atrial fibrillation (%) 3.5 1.6 0.381
Ejection fraction  40% (%) 11.8 12.0 0.725
MEDICAL THERAPY
Aspirin (%) 91.4 92.7 0.573
Clopidogrel (%) 66.8 69.1 0.564
Acenocoumarol (%) 6.7 5.1 0.423
Statins (%) 87.5 87.6 1.000
ACEI (%) 55.9 54.2 0.698
ARB (%) 17.4 14.9 0.406
Betablockers (%) 74.2 79.6 0.103
Nitrates/Nitroglycerin (%) 17.2 16.7 0.918
Diuretics (%) 21.8 16.0 0.064
DATA FROM LAST ACUTE CORONARY EVENT
STEMI/NSTEACS (%) 39.9/60.1 36.7/63.3 0.428
Number of vessels diseased 1.390.79 1.350.83 0.517
Complete revascularisation (%) 6.3 4.7 0.410
Drug-eluting stent (%) 44.5 50.9 0.105
PCI (%) 74.0 73.5 0.930
CABG (%) 6.3 4.7 0.384
ANALYTICAL DATA
LDL cholesterol (mg/dl) 84.326.4 81.424.3 0.149
HDL cholesterol (mg/dl) 43.710.6 44.111.4 0.683
Triglycerides (mg/dl) 129.771.3 132.798.3 0.640
GFR (ml/min/1.73 m2) 75.721.7 76.518.6 0.600
HS C-reactive protein (mg/L) 4.6610.39 4.248.38 0.569
ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors; ACS: acute coronary syndrome; ARB: angiotensin receptor blockers; CABG: coronary artery by-pass
graft; GFR: glomerular filtration rate (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration method); HDL: high-density lipoprotein; HS: high-sensitivity;
LDL: low-density lipoprotein; NSTEACS: Non-ST elevation acute coronary syndrome; PCI: percutaneous coronary intervention; PPIs: Proton-Pump
Inhibitors; STEMI: ST-elevation myocardial infarction
doi:10.1371/journal.pone.0169826.t001
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multivariable analysis, age, body-mass index, and treatment with nitrates, but not with PPIs,
were independent predictors of this end point (Table 3).
Thirty-three patients developed HF or death. This end point was met by 28 patients (6.49%)
on PPIs, and by 5 patients (1.81%) not receiving this therapy. There were 16 episodes of HF
and 23 deaths, with 6 patients experiencing 2 events. Nine deaths were due to cardiovascular
causes (3 of them were sudden death) and 4 were due to malignancies. Infection, renal failure,
bowel ischaemia, GI bleeding, and pancreatitis accounted for 1 death each. Five deaths were
of unknown cause. Therapy with PPIs was also an independent predictor of this outcome
(Table 4).
Table 2. Cox proportional hazards model for the incidence of primary outcome: acute ischaemic events, heart failure, or death.
Model 1 Model 2
Hazard Ratio 95% CI P value Hazard Ratio 95% CI P value
Lower Upper Lower Upper
Hypertension 2.271 1.106 4.665 0.025 2.529 1.232 5.195 0.011
Atrial fibrillation 2.102 1.111 3.977 0.022 2.598 1.390 4.854 0.003
Agea 1.036 1.008 1.064 0.011 --- --- --- ---
BMIb 1.074 1.020 1.131 0.007 1.060 1.006 1.116 0.029
CKD-EPIc 0.982 0.967 0.997 0.021 0.974 0.962 0.987 0.001
Nitrates --- --- --- --- 2.669 1.626 4.378 0.001
PPIs --- --- --- --- 2.281 1.244 4.183 0.008
Model 1: Risk adjusted for age, sex, diabetes, smoking status, hypertension, body-mass index, low-density lipoprotein, high-density lipoprotein, and
triglyceride plasma levels; previous history of peripheral artery disease, cerebrovascular events, atrial fibrillation or coronary artery by-pass graft; ejection
fraction 40%, glomerular filtration rate assessed as Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration method, high-sensitivity C-reactive protein; type
of last acute coronary event, number of diseased vessels, percutaneous or surgical revascularisation, use of drug-eluting stents and existence of complete
revascularisation at that event.
Model 2: Risk adjusted for factors in model 1 plus therapy with proton-pump inhibitors, aspirin, clopidogrel, statins, acenocoumarol, angiotensin-converting
enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, betablockers, diuretics and nitrates/nitroglycerin.
BMI: body-mass index; CI: confidence interval; CKD-EPI: glomerular filtration rate assessed according to the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration method; PPIs: proton-pump inhibitors.
a: hazard ratio estimated by every increase of 1 year.
b: hazard ratio estimated by every increase of 1 kg/m2.
c: hazard ratio estimated by every increase of 1 ml/min/1.73m2
doi:10.1371/journal.pone.0169826.t002
Table 3. Cox proportional hazards model for the incidence of acute ischaemic events.
Model 1 Model 2
Hazard ratio 95% CI P value Hazard ratio 95% CI P value
Lower Upper Lower Upper
Agea 1.045 1.015 1.065 0.001 1.042 1.017 1.068 0.001
BMIb 1.105 1.044 1.169 0.001 1.105 1.045 1.169 0.001
Nitrates --- --- --- --- 1.882 1.005 3.525 0.048
Models 1 and 2 as described in Table 2
BMI: body-mass Index; CI: confidence interval
a: Hazard ratio estimated by every increase of 1 year.
b: Hazard ratio estimated by every increase of 1 kg/m2.
doi:10.1371/journal.pone.0169826.t003
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Kaplan-Meier curves showed that patients on PPIs developed more often the primary out-
come (p = 0.013; log-rank test) (Fig 1A) and a borderline “p” value (p = 0.050) for the second-
ary outcome of heart failure or death (Fig 1B).
Finally, we performed a propensity score analysis. In the first step, we included clinical vari-
ables, and treatment with PPIs significantly increased the incidence of the primary outcome
(HR = 1.912, [95% CI = 1.037–3.523]; p = 0.028). The combined outcome of HF or death
showed a result in the limit of statistical significance (HR = 2.921, [95% CI = 0.867–9.840];
p = 0.050). In the second step, we added concomitant drug therapy, showing that PPI treat-
ment increased the incidence of the primary outcome (HR = 1.938, 95% CI = 1.050 to 3.576,
p = 0.025), although the combination of HF or death lost the statistical significance (HR =
2.767, 95% CI = 0.817 to 9.373, p = 0.066).
Discussion
It has been suggested that treatment with PPIs are associated with an increased incidence of
cardiovascular events in patients with CAD, mainly in those receiving clopidogrel [14].
In the present study, PPI treatment in patients with CAD was associated with a significant
increase in the incidence of HF or death. The distribution of clinical and analytical variables
across patients taking PPIs was similar to that of patients not taking these drugs, though with 2
exceptions. First, patients on PPIs were older. This is logical, since age is a risk factor for GI
bleeding [17]. Second, patients receiving PPIs had a more frequent history of cerebrovascular
events. Although the rate of anticoagulation in these patients was slightly higher than in those
not on PPIs, this difference did not reach statistical significance. Moreover, these factors were
included in a multivariable analysis, and PPI treatment remained an independent predictor of
adverse events. The only exception was the fully adjusted propensity score for the development
Table 4. Cox proportional hazards model for the incidence of heart failure or death.
Model 1 Model 2
Hazard ratio 95% CI P value Hazard ratio 95% CI P value
Lower Upper Lower Upper
Atrial fibrillation 3.531 1.508 8.270 0.004 6.884 2.788 16.999 0.001
Diabetes 0.607 0.416 0.885 0.010 --- --- --- ---
Agea 1.062 1.011 1.115 0.016 --- --- --- ---
CKD-EPIb 0.958 0.933 0.983 0.001 0.951 0.932 0.971 0.001
Previous PCI 1.522 1.040 2.227 0.031 --- --- --- ---
Hypertension --- --- --- --- 6.443 0.852 48.696 0.071*
Nitrates --- --- --- --- 4.554 2.135 9.713 0.001
PPIs --- --- --- --- 5.713 1.628 20.043 0.007
Peripheral artery disease --- --- --- --- 0.466 0.250 0.869 0.016
LDL --- --- --- --- 0.983 0.966 1.000 0.045
Models 1 and 2 as described in Table 2
CI: confidence interval; CKD-EPI: glomerular filtration rate assessed as Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration method; LDL: low-density
lipoprotein; PCI: percutaneous coronary intervention; PPIs: proton-pump inhibitors
* Although this P value failed to reach statistical significance, this variable was maintained in the model because the P value calculated with the likelihood
ratio method was 0.015
a: Hazard ratio estimated by every increase of 1 year.
b: Hazard ratio estimated by every increase of 1 ml/min/1.73m2
doi:10.1371/journal.pone.0169826.t004
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Fig 1. Kaplan-Meier curves showing time to the outcomes in patients with or without PPIs. (A) Time to
primary outcome (acute ischaemic events, heart failure or death). (B) Time to heart failure or death. (C) Time
to acute ischaemic events.
doi:10.1371/journal.pone.0169826.g001
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of HF or death, which lost significance, likely due to the limited number of patients presenting
this outcome.
More than 90% of patients were taking aspirin. Chronic treatment with aspirin is a risk fac-
tor for GI bleeding regardless of the dose used [18]. Furthermore, two-thirds of the patients
were treated also with clopidogrel, and no differences were observed between the PPI and
non-PPI groups for this variable. Of interest, no significant interaction was found between clo-
pidogrel use and the association of PPI administration with the primary outcome. Moreover,
none of our patients was taking prasugrel or ticagrelor, since at the time this investigation was
performed only clopidogrel was available in the participating hospitals.
The present work shows that PPI use is an independent predictor of HF or death. Although
there are no previous studies reporting this association, it is known that pantoprazole may
exert negative inotropic effects on isolated myocardium from humans and rabbits [19]. This
effect was dose-dependent and partially reversible. PPIs decrease gastric acid secretion by
blocking the gastric acid pump H-/K+-adenosine triphosphatase (ATPase). This pump is also
present in the myocardium of rats [20]. Inhibition of H-/K+ ATPase might therefore induce
cellular acidosis and a secondary depression in myocardial contractility. However, this was not
the mechanism of action of pantoprazole, as no significant changes in intracellular pH could
be detected, and all effects occurred at pH 7.3–7.4. Two underlying mechanisms for the panto-
prazole-dependent inhibition of contractile force have been described [19]: (1) a decrease in
the amplitude of Ca2+ transients due to an impaired sarcoplasmic reticulum Ca2+ uptake and
diminished Ca2+ influx via I Ca L, and (2) reduced Ca2+ responsiveness of the myofilaments as
a consequence of decreased maximal active tension and mildly lower Ca2+ sensitivity. Similar
results have been obtained with esomeprazole [19] and omeprazole [21], suggesting a class
effect.
Although the findings from laboratory studies have been promising, there is controversy
regarding the clinical effects of PPIs on myocardial function. Using echocardiography, Schil-
linger et al did not observe any effect of high doses of intravenous pantoprazole on left ventric-
ular ejection fraction or several hemodynamic parameters in healthy volunteers [22]. On the
other hand, Tanaka et al showed that chronic administration of PPIs in patients with stable
angina could be associated with a decrease in ejection fraction and an increase in end-systolic
volume index [23].
The increase in mortality associated with PPI use described in the present paper is consis-
tent with previous data. The use of high doses of PPIs has been associated with increased mor-
tality in 491 older patients discharged from acute care hospitals, even when multivariable
analysis including predictors of adverse outcomes was carried out [5]. Similarly, PPI use was
independently associated with all-cause mortality in 2 cohorts of older patients in long-term
care hospitals, acute geriatric wards, and nursing homes [5,24]. Similar results were seen in
patients discharged from acute care hospitals [25].
Several potential mechanisms have been suggested to explain the relationship between PPIs
and the risk of death [26]. First, the suppression of gastric acidity and the alteration in gut bac-
terial flora may be the cause of the higher prevalence of Clostridium difficile infections and
community-acquired pneumonia described in long-term PPI users [5,27,28]. Second, PPI use
may cause vitamin B12 deficiency, thus leading to a poor nutritional status [29]. In fact, abol-
ishing acid production may interfere with the absorption of nutrients, enhancing the risk of
malnutrition [30]. Third, the U.S. Food and Drug Administration reported in 2011 that pre-
scription of PPI drugs for prolonged periods could cause hypomagnesaemia. The mechanism
responsible is unknown but may be associated with changes in intestinal absorption of magne-
sium. Hypomagnesaemia also produces impaired parathyroid hormone secretion, which may
lead to hypocalcaemia. Furthermore, as the intracellular concentration of magnesium is
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involved in the regulation of potassium channels, low magnesium levels may lead to urinary
potassium excretion and subsequent hypokalaemia [31,32]. Then, these electrolyte distur-
bances could cause both supraventricular and ventricular arrhythmias with cardiac arrest or
death [33,34]. Nevertheless, future investigations with larger populations are needed to at least
confirm a relationship between PPI use and the occurrence of sudden death. Finally, a higher
risk of bone fractures has been described in older people taking PPIs [35]. Although the cause
of death was available in our patients, the number of specific events for each cause was too
small to obtain a reliable estimate of the association between the use of PPIs and each specific
cause of death.
In contrast to our data, Oudit et al found that PPI use was not associated with all-cause
mortality in a cohort of 22,107 patients over age 65 with HF [36]. However, they had a different
profile from that of our study, including older age, more comorbidities, and higher mortality.
Use of PPIs was not an independent predictor of acute ischaemic events. Pharmacokinetic
and pharmacodynamic studies suggest that use of PPIs may reduce the antiplatelet effects of
clopidogrel. The strongest evidence for such an interaction has been found between omepra-
zole and clopidogrel [37,38]. Ho et al reported an increased incidence of hospitalisation for
acute coronary syndromes or death in patients with acute coronary syndrome receiving clopi-
dogrel and PPIs [14]. However, recent retrospective studies including propensity score match-
ing have not confirmed these data [39]. In addition, the only randomised double-blinded trial
available compared omeprazole and placebo in 3,873 patients with indication for dual anti-
platelet therapy, and did not find more adverse cardiovascular events in the PPI group [3].
However, this trial was terminated before schedule and the number of events was lower than
expected. In our study there were no differences in the use of aspirin and clopidogrel in PPIs
users vs. non-users. What is more, treatment with clopidogrel did not affect the association
between therapy with PPIs and the incidence of the primary outcome. It therefore seems rea-
sonable to conclude that PPIs had no effect on the incidence of acute ischaemic events and
that clopidogrel use did not affect the association observed with the primary outcome.
Finally, we were unable to explore whether adverse prognosis was associated with all PPIs
or only with omeprazol, given that the number of patients with other PPIs was low. Similarly,
our study did not allow us to analyse whether the adverse effect of PPIs was evident only when
comparing these patients to those taking antiH2 or, alternatively, if this effect was also present
when comparing PPI patients with those receiving no gastric protectors. The reason for this is
that, in accordance with the current clinical practice, the number of patients without any gas-
tric protector was very low.
This work has certain limitations. First, this is a non-randomised study with some signifi-
cant differences at baseline between patients receiving PPI and those who did not. Although
we included these variables in the multivariate and propensity score analysis, the small sample
size may have limited the statistical power. Second, excluding patients with clinical instability
in the first days after the index event may have introduced a bias, as these patients would prob-
ably have evidenced a worse prognosis. Nevertheless, only 9 percent of cases were excluded for
this reason and the remaining exclusion criteria were designed to prevent the inclusion of
cases that could have yielded confounding information, such as patients with major additional
disorders. Third, the number of total events was small, thus limiting the strength of the statisti-
cal analysis. Fourth, there were few deaths, making it impossible to test whether there was an
association between use of PPIs and some specific cause of death. Fifth, the study quality is
modest, as more than 50% of patients discharged from the hospitals with a diagnosis of
NSTEACS or STEMI were not included in the study based on the exclusion criteria described
in the Methods section. Finally, adherence to medication regimens during follow-up was not
addressed.
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Conclusions
In conclusion, our results suggest an association between use of PPIs and the incidence of
death or HF but do not point to an association with incidence of acute ischaemic events. More
studies are needed to confirm these data.
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